﻿Rodica Jeican Schizofrenia Monografie medicală ANDRIEȘ C LUCIAN Nr Biblioteca Personală Casa Cărții de Știință Rodica Jeican Schizofrenia - Monografie medicală ISBN - - - O CASA CĂRȚII DE ȘTIINȚĂ Cluj-Napoca Copyright © by CASA CĂRȚII -DE ȘTIINȚĂ AII rights reserved Printed in Romania No part of this pubhcation may be reproduced or distributed in any form or by any means, or stored in a data base or retrievial system, without the prior permission of the publisher Copyright © by CASA CĂRȚII DE ȘTIINȚĂ Toate drepturile rezervate T ipărit în România Nici o parte din această lucrare nu poate fi reprodusă sub nici o formă, prin nici un mijloc mecanic sau electronic, sau stocata într-o bază de date fără acordul prealabil, în scris, al editurii Director: ing Mircea TRIFU Consilier editorial: dr T A CODREANU Tehnoredactare computerizata: CZEGELY Erika Montaj: loan ANDREICA Tipărit cu Risograph la: CASA CĂRȚII DE ȘTIINȚĂ , Cluj-Napoca B-dul N, Titulescu / Tel: - - Fax - э Cuprins Date generale Istoricul conceptului de schizofrenie Epidemiologie Factori importanți sau precipitanți în apariția bolii , Cercetări și teorii etiologice în schizofrenie Teorii genetice Teorii biochimice Teoria hiperdopaminergică Alte teorii biochimice ; Enzimele deși au fost identificați nu se cunoaște rolul lor în schizofrenic Unele neuroleptice mai noi (clozapina) nu interferează cu legarea dopa'minci la receptorii D- și > deși au un efect antipsihotic important la unii schizofreni ( ) Neuropeptidele Deja au fost identificate peste de neuropeptide cu importanță în activitatea SNC Ele an o acțiune de lungă durată Sunt corelate cu trăsături comportamentale particulare ale individului Studiile actuale sunt deocamdată neconcludente privind implicarea neuropep-tidelor în etiopatogenia schizofrenici Dovezi privind rolul neuropeptidelor au rezultat din examinările postmortem ale creierului și LCR și prin administrarea dc peptide și antagoniști ai receptorilor pentru peptide Norepinefrina Deși au existat teorii care au evidențiat rolul norepinefrinei în fiziopatologia bolii, din cercetările actuale rezultă că tulburările reglării norepinefrinei validează defectele în activitatea sistemului dopaminergic sau altor neurotransmițători Deși cercetătorii sunt de acord că norepinefrina este implicată în fiziopatologia schizofreniei nu se cunoaște rolul ei precis Niveluri scăzute de dopamin-p-hidroxilază în LCR par a fi legate dc o integrare psihosocială mai bună la schizofreni Creșterea nivelurilor norepinefrinei a fost găsită în LCR în plasmă și în anumite zone ale creierului Ia schizofreni Serotonina Se pare că serotonina ar putea interveni în fiziopatologia schizofreniei prin modularea altor sisteme, cum ar fi dopamina în schizofrenie s-a constatat creșterea nivelului serotoninei și a metaboliților ei în LCR (de exemplu acidul hidroxiindol-acetic) Din cercetări rezultă că: există date privind corelația între nivelul serotoninei șt agitația psihomotorie r la schizofrenii cronici, este crescut nivelul serotoninei și a metaboliților săi; în formele dccompensării acute ale schizofreniei și în formele paranoide nivelul serotoninei și a jnetaboliților ei este scăzut GABA (acidul у aminobutiric) Constatându-se că GABA este legat de activitatea dopaminergică cerebrală, el a intrat în discuția etiopatogeniei schizofreniei Cercetările modificărilor nivelului de GABA în schizofrenie au relevat că la debutul bolii nivelurile GABA sunt în general scăzute, ele crescând odată, cu evoluția bolii Niveluri scăzute ale GABA au fost constatate și în depresii Alto cercetări au evidențiat că agoniștii receptorilor GABA[ exacerbează simptomele schizofreniei (baclofenul) Benzodiazepinele sunt agoniști ai GABA și ameliorează simptomele schizofreniei Prostaglandinele (PGS) Cercetările au arătat că PGS interferează în modularea sistemelor catecolaminice cerebrale Spre deosebire de psihozele afective unde s-au găsit niveluri demonstrabile ale prostaglandinelor, ele au fost absente la schizofreni Fosfolipidele O ipoteză relativ recentă este interferența fosfolipidelor în posibile mecanisme schizofrenogene Unii constitu-enți ai membranelor celulare (fosfatidil-colina fosfatidilserina și fosfatidiletanol-amina) au început a fi studiați în acest sens Dintre aceștia fosfatidilserina a fost semnificativ crescută în membranele celulelor neuronale la schizofreni și în țesutul neuronal, cu rol în transmiterea calecolaminică Proteinele G (care leagă GTP-ul) Există dovezi directe și indirecte privind nivelurile modificate ale proteinelor G în ginisul parahipocampic, putamen la schizofreni Proteinele G sunt cuplate cu catecolamine, serotonină peptide și alți mesageri extracehilari Acetileolina Enzima care intenine în sinteza acetilcolinei, colinacetiltransferaza, a fost găsită cu nivel scăzut în tegmentum pontin la schizofreni dar crescut în alte zone (hipocamp ganglioni bazali etc) Q altă enzimă, acetilcolintransferaza a fost găsită crescută în talamus și septum la schizofreni Enzimele Posibilitatea ca enzimele să intervină în mecanismele etiopatogenice ale schizofreniei este discutată în literatura de specialitate, deoarece ele intervin în sinteza, inactivarea și degradarea neurotrans-mițătorilor Astfel monoaminoxidaza (МАО) intervenind în catabolismul neurotrans-mițătorilor (norepinefrina serotonină, dopamina) poate influența nivelul acestora, în cazul scăderii nivelului enzimei, simptomele schizofreniei pot fi exacerbate, deoarece crește nivelul neurotrans-mițătorilor Unele studii au evidențiat o scădere a activității plachetare a enzimei la schizofreni Și alte enzime s-au dovedit a exacerba simptomele schizofreniei când nivelul lor este crescut Astfel Catccol-O-metiltransferaza (COMT) administrată în doze crescute exacerbează simptomele schizofreniei, deși ia bolnavii aflați în stadiul florid al bolii nu s-au constatat valori crescute sau scăzute ale enzimei în mod semnficaliv Creatinfosfokinaza (CPK) și dopamin ți-hidroxilaza (DBH) au fost incluse în cercetările privind etiopatogenia schizofreniei fără a se obține rezultate concludente Virusurile Implicarea virusurilor în etiopatogenia schizofreniei este discutată în literatura de specialitate, cercetările efectuate însă nefiind concludente A fost discutată intervenția unui virus lent neurotropic în etiologia bolii Faptul că ratele de îmbolnăvire sunt mai mari la persoanele născute în perioada de sfârșit a iernii și începutul primăverii, chiar în perioada când infecțiile cu virusuri sunt și ele crescute, pune ipoteza unor posibile infecții la naștere sau imediat după, care ulterior ar putea genera îmbolnăvirea de schizofrenie (Crow ) Modele imunologice Modificări ale unor mecanisme imunologice au fost presupuse drept cauze ale îmbolnăvirii de schizofrenie Printre acestea pot fi enumerate: o deficiență imunologică existentă la schizofrcni ar putea predispune la infecții virale, ar putea fi vorba de o boală autoimună Dintre studiile efectuate în aceste direcții amintim prezența unor indicatori ce pledează pentru mecanisme autoimune la schizofrcni; niveluri crescute ale imunoglobtilinelor A, M, G la uni bolnavi; anuniiți factori umorali ar putea fi incriminați în etiologia bolii (taraxeina) Teorii neurofiziologice Cercetările neurofiziologice în schizofrenie au încercat evidențierea markerilor specifici pentru schizofrenie Vom enumera câteva din rezultatele cercetărilor a - Cercetări asupra activității electrodermale Corelația dintre tonusul emoțional și conductanța pielii a constituit o temă de cercetare în diferite stări psihiatrice Copii cu risc înalt de îmbolnăvire pentru schizofrenie sunt cei care prezintă restabilirea conductanței crescute a pielii ca răspuns la stimulii standard Persoanele normale sau schizofrenii cu prognostic bun se obișnuiesc la stimuli electrodermali repetați, pe când cei cu prognostic rău nu se obișnuiesc la acești stimuli b - Mișcările globilor oculari Urmărirea mișcărilor laterale ale globilor oculari atunci când persoana urmărește cu privirea un pendul este un test care a fost studiat la schizofrcni și rudele lor, încercând să se releve semnificația lor ( ) în mod normal, mișcarea globilor oculari este egală, regulată, uniformă La schizofreni apare o mișcare neregulată, cu revenirea din când în când a ochiului înspre poziția inițială Acest model de mișcare se întâlnește la % din rudele de gradul ale schizofrenilor, spre deosebire de frecvența de % Ia rudele subiecților martor Se consideră că ar fi vorba de o trăsătură genetică potențială asociată riscului pentru schizofrenie La gemenii monozigoți s-a constatat că rata acestei caracteristici ar fi mai mare decât la dizigoți c - Date electroencefalografice Anumite modificări electroencefalo-grafice din schizofrenie pot să prezinte interes La pacienții cu schizofrenie cronică s-a constatat, față de persoanele sănătoase următoarele modificări ale electroencefalogramei: frecvențe mai mici ale undelor alfa rapide ( - Hz); frecvențe mai mari ale undelor beta rapide ( - Hz); frecvențe mai mari ale undelor theta și delta ( , - Hz) Hărțile colorate rezultate din datele EEG și ale potențialelor evocate indică creșteri bilaterale ale activității delta la schizofreni mai ales în regiunea frontală și o activitate beta rapidă crescută mai ales în regiunea temporo-parietală stângă (Brain electrical activity mapping - BEAM) Potențialele evocate precoce s-a constatat că au latențe mai scurte la schizofrenii cronici față dc subiecții sănătoși dc control A fost raportată ca și constatare stabilă nonsupresia persistentă a unei unde precoce auditive P la schizofrenii cronici, față de subiecții normali A fost remarcat faptul interesant că fumatul produce o scurtă dar importantă îmbunătățire a anormali-tăților undei Pv asociate schizofreniei/ ) Potențialele evocate medii s-au raportat a fi reduse în amplitudine ( - m/sec) la schizofreni Dintre toate rezultatele cercetării potențialelor evocate în schizofrenic reducerea undei P ( este cea mai frecvent constatată/ ) Odată cu creșterea nivelurilor intensității stimulilor schizofrenii manifestă o creștere a răspunsului în opoziție cu reducerea lui la subiecții sănătoși De aici posibila ipoteză a incapacității bolnavilor schizofreni de a supresa stimuli cognitiv i și pcrccptuali externi La stimuli auditiv i repetați, schizofrenii nu reușesc să supreseze unda Pso Faptul ar putea constitui o posibilă trăsătură genetică asociată schizofreniei fiind constatată și la rudele bolnavilor/ ) d - Activitatea cardiovasculară Dintre parametrii cardiovasculari, nivelurile tonice ale răspunsurilor la stimuli cât și ale pulsului fazic par să aibă cea mai semnificativă relație cu schizofrenia Alura ventriculară crescută (hr bătăi/min) este frecventă la schizofreni Ea poate reflecta creșterea tonusului cortical și un tonus adrenergic crescut e - Fluxul sanghin cerebral și metabolismul cerebral în ultimii ani în urma progreselor tehnicilor de măsurare a fluxului sanghin cerebral și metabolismului cerebral pnn consumul de oxigen și glucoza, sunt cercetăn ce au stat în centrul investigațiilor ( ) Tehnicile cu xenon au conferit o nouă perspectivă acestor cercetări Un tip de studiu PET folosește deoxiglucoza care nu este complet metabolizată în creier și e marcată cu izotopi emițători de pozitroni ca și carbonul Amintim câteva dintre rezultatele cercetărilor cu xenon și PET asupra fluxului sanghin cerebral: creșteri ale fluxului sanghin în emisfera stângă la schizofreni față de subiecții sănătoși; în sarcini cognitive crește fluxul sanghin în emisfera stângă spre deosebire de persoanele sănătoase care prezintă o creștere a fluxului sanghin în emisfera dreaptă: scăderea fluxului sanghin în regiunea frontală în comparație cu celelalte zone cerebrale: cercetări PET au arătat rate metabolice scăzute în ganglionii bazali la schizofreni; testele de atenție la schizofreni în comparație cu subiecții sănătoși în timpul măsurătorilor PET au arătat posibilitatea implicării girusului frontal superior drept în atenție și că la schizofreni la care există tulburări de atenție prezintă un hipometabolism în această zonă; după cercetări mai recente scorurile pozitive sau negative ale simptomelor schizofreniei ar fi corelate cu inactivitatea frontală medială și talamică Actualmente zona cortico-striato-talamică este considerată importantă în patogeneza schizofrenici alte studii recente reliefează pierderea diferențierii stânga-dreapta la schizofreni McGuire și colab ( ) au făcut un studiu pe bărbați schizofreni în momentul exact când aceștia au indicat că au auzit voci și apoi au repetat experimentul mai târziu când pacienții nu mai aveau halucinații Comparând fluxul sanguin cerebral au găsit că halucinațiile auditive au fost asociate cu o creștere a fluxului sanguin in aria lui Broca și alte regiuni ale emisferei stângi considerate a fi implicate în vorbire Aceste constatări intrigă în mod special de când anumite teorii psihologice au sugerat că halucinațiile auditive pot fi un “limbaj interior" etichetat în mod fals ca străin ( ) Tulburări neurologice Semne neurologice minore au fost constatate la - % dintre schizofreni Dintre acestea amintim: tulburări de coordonare; tulburări de echilibru; tulburări de mers, tremor Anomalii neurologice mmore au fost constatate la unii schizofreni Rochford și colab ( ) au constatat la % din bolnavi semne neurologice minore Unii autori au constatat prezența acestora la % din cazuri (?ollin și Stabenau ) Interpretarea anomaliilor constatate a fost considerată de mii autori ca o tulburare a integrării informărilor proprioccptive și senzoriale (Guitin și colab ; Cox și Ludvig ) Unii au relevat îngroșarea corpului calos alții perturbări în transferul interemisferic (Car ) Unii autori au constant prezența atrofiilor ccrebeloase care au fost constatate și la bolnavii cu tulburări afectiv e'Yates și colab ) Structură funcție Dacă anomaliile neurologice sunt prezente la naște ? sau înainte, atunci este probabil că subitul afectat să fie în întregime normal în cvsul copilăriei, până când apar simptomele schizofreniei în adolescență sau perioada adult tânăr Prezentăm mai jos câteva constatări în acest sens: Au fost examinați de copii născuți în cursul unei săptămâni în anul ; cei care au făcut schizofrenie ulterior au fost mai lenți în achiziționarea abilităților caracteristice etapelor de dezvoltare (de exemplu: mersul) față de normali, s-au jucat mai frecvent singuri la vârsta de ani și au obținut performanțe mai slabe la testele verbale și nonverbale la vârsta de ani (Johnes și colab ) Au fost examinate mișcările în casă ale copiilor preschizofreni în comparație cu copii normali; aceștia au prezentat mai multe anormalități de postură și mișcare la nivelul membrelor superioare în special în primii ani de viață (Walker ) Mai multe studii (de exemplu: Weinberger și colab ; Levvis ; Harvey și colab ) au legat deficitele în activitate în copilărie cu anormalități structurale ale creierului și acestea s-au considerat a fi asociate cu simptomele negative și deficitul ncuropsihologic Lcwis ; Rifkin și colab au arătat că greutatea scăzută la naștere predispune la disfuncții sociale în copilărie, performanțe școlare slabe și deficite cognitive la vârsta adultă printre schizofrenii bărbați da (nu și în cazul femeilor) ( ) Multe studii au arătat că anumiți schizofreni au fost devianți în copilărie Scorurile IQ obținute în copilărie au fost mai scăzute față de alți copii de aceeași vârstă Uncie studii sugerează că aproximativ % din schizofreni au avut anormalități ale personalității și adaptării sociale în copilărie (Foerster et al ) ( ) Anormalitățile neuronale în lobii frontali și temporali ar putea determina un model anormal de conexiuni corlicale cauzând astfel anormalitățile premorbide ale copiilor preschizofreni și deficitele sociale și cognitive întâlnite la adulții schizofrenici ( ) Mecanismul posibil al simplomelor pozilve: studii pe animale au arătat că leziun timpurii ale creierului pol fi timp îndelungat silențioase până când animalul atinge vârsta adultă Un proces similar ar putea explica de ce copiii preschizofrenici nu prezintă simptome schneideriene până la vârsta adolescenței sau de adult tânăr (Pilowski și Murray ) Este posibil ca leziunile respective să fie silențioase până în momentul în care procesele normale de maturare a creierului în adolescență conduc la folosirea circuitelor neuronale'care nu au fost bine dezvoltate în copilărie Benes ( ) a reliefat căci căile perforante care furnizează una dintre cele mai extinse intrări în formațiunea hipocampică nu sunt în mod normal mielinizate până în adolescență El sugerează că miel mizarea acestor căi semnalează marea importanță a circuitului prefrontal hipocampic la adult și permite ca defectul anterior latent în cortexul parahipocampic (de exemplu plasarea greșită a celulelor prealfa) să devină manifest ( ) Date neuroradiologice și neuropatologice Studiul imaginilor obținute prin tomografie computerizată, indică modificări anatomice ale creierului la schizofreni ( ) Dintre acestea amintim: Creșterea dimensiunii ventriculilor laterali, cu diminuarea volumului țesutului cerebral Deși această constatare nu a fost verificată la toate cazurile, ea este remarcată de mulți cercetători Ea a fost corelată cu simptomele negative ale schizofreniei, cu răspunsul slab neuroleptic Unii îl corelează cu un posibil model de transmitere familială, constatat r la monozigoți sau cu anomalii în funcționarea sistemului dopaminergic Unii cercetători au încercat stabilirea unei corelații între tabloul clinic al schizofreniei, modalitățile evolutive și aspectul pneumoencefalografic (Hubert ) Autorul relevă dilatarea porțiunii c frontale a ventriculilor laterali, mai ales s a ventriculului III, lărgirea spațiilor c subarahnoidiene (Brown ) Gradul f atrofiilor corticale constatate a fost găsit c direct proporțional cu intensitatea c simptomelor psihopatologice, cu gradul f intensității stării defectuale a sindromul de disociație (dezagregarea vieții psihice): tulburări ale cursului gândirii și ale câmpului conștiinței pierderea coeziunii, armoniei și eficienței gândirii; modificarea asociațiilor; barajul; diminuarea eficienței perceptive; • tulburări de limbaj: mutism, semimutism "reverie verbală'; dezintegrarea ritmului și articulării pronunției cuvintelor; alterări ale semanticii (neologisme, salată de cuvinte); comunicarea: o "semantică personală”; • alterarea sistemului logic: gândirea arhaică; căutarea "abstracțiilor vide"; • dezorganizarea vieții afective: discordanța afectivă; prăbușirea legăturilor afective; inadaptarea expresiilor emoționale; dezlănțuirea pulsională; indiferență aparentă: atimhormia; opoziționismul negativismul; • discordanță psihomotoric (comportamentul catatonic); tulburări ale inițiativei motorii; paramimii; manierisme gestuale; impulsiuni; negativism motor; stereotipii: catalepsie; > delirul paranoid: • trăririle delirante: sentimente de influență și straneitatc; halucinații; stări de depersonalizare; deliruri de metamorfozare fantastică; ghidarea și sustragerea gândurilor; ■teleghidare", ecou al gândirii, automatism mental; elaborare delirantă secundară; modificarea autistă a persoanei schizofrenului Despre tematica ideilor delirante schizofrene am arătat în capitolul în care am descris simptomele că ea este stranie, bizară, magică, uneori foarte absurdă B Sarro ( ) le caracterizează astfel: • tematica delirurilor este uniformă, iar clasificarea lor tematică relativ restrânsă: • prin analiză fenomenologică se poate demonstra că tematica delirantă este autonomă: cu toate că biografiile bolnavilor sunt diferite de la individ la individ, temele delirante schizofrenice sunt aceleași, fiind uniforme atât , din punct de vedere sincronic, cât și diacronic; • există în fiecare delir endogen o ruptură biografică fără coincidență cu datele de caracter și temperament, cu conflictele anterioare ale individului, care nu au rol modelator, patoplastic în patogenia delirului; • este posibil să se construiască un ansamblu de unități tematice delirante (al căror număr variază în jurul cifrei de ) care permit Stabilirea unei lumi delirante, constituind un univers închis: • analiza tematică a acestor unități permite stabilirea unei esențe mistico-religioase, implicând principalele categorii fenomenologice ale religiei, escatologice, czoterologice cosmologice, cosmogonice, panvitalistc tematica persecutorie și magică; • tematica delirantă are o tendință totalizatoare sau de înglobare, rcinterpretând realitatea: • tematica delirantă endogenă exprimă dorințe absolut irealizabile din punct de vedere uman, dar nu și magico-mitic; • în constituirea delirului, există o componentă productivă - câmpul mitic - și o componentă deficitară, istoricitatea în ultimii ani diagnosticăm cazurile după clasificarea ICD După această clasificare formele clinice de schizofrenie și codificarea corespunzătoare sunt redate mai jos ( ): F SCHIZOFRENIA, TULBURĂRILE SCHIZOTIPALE ȘI DELIRANTE Schizofrenie F Schizofrenie paranoidă F Schizofrenie hebefrenică F Schizofrenie catatonică F O Schizofrenie nediferențiată F Depresie post-schizofrenică F O Schizofrenie reziduală F Schizofrenie simplă F Alte forme de schizofrenie F Schizofrenie fără precizare F Tulburare schizotipală F Tulburări schizo-afective F Tulburare schizo-afectivă de tip maniacal F Tulburare schizo-afectivă de tip depresiv F Tulburare schizo-afectivă de tip mixt F Alte tulburări schizo-afective F Tulburări schizo-afective, fără precizare F Alte tulburări psihotice neorganice F Psihoză neorganică, fără precizare Observăm că în afara formelor clasice descrise deja, mai apare forma de schizofrenie nediferențiată, depresia post-schizofreniă, schizofrenia reziduală De asemenea formele schizo-afective sunt subgrupate după modelul decompensării, adică de tip maniacal sau depresiv Discutăm câteva caracteristici generale ale bolii în mod sintetic, apoi pe forme clinice după ICD ( , ) Criteriile generale pentru diagnosticul schizofreniei sunt de fapt simptomele bolii descrise deja Se menționează printre acestea: discordanța, incomprchensibilitatea, defectul coeziunii psihismului, tulburările de formă ale gândirii (baraje, mutism), fenomene de automatism mental (ecoul gândirii, furtul gândirii), ideile delirante nesistematizate de diferite tipuri (de control, de influență, urmărire), halucinațiile (mai frecvent auditive dar și vizuale, cenestezice etc ) tulburările de limbaj (paralogn schizo-fazie), tulburările afectivității (aplatizare, inversiune, ambivalență), depersonalizarea (desomatizare, dezanimare), bizarerii comportamentale Forma paranoidă a schizofreniei este definită prin simptome pozitive: halucinații (auditive cu conținut legat de subiect), diferite deliruri (persecuție, control, gelozie, schimbări corporale etc ), fenomene de depersonalizare (răspândirea gândirii, retragerea gândirii), tulburări grosiere de gândire Descrierea corespunde modelului clasic Forma hebefrenică este definită prin debutul precoce al bolii ( - de ani), gândirea disociată, incoerentă, comportament necontrolat, imprevizibil, dispoziție labilă, manierisme Forma catatonică este definită mai ales prin simptomele din sfera motorie: inhibiție psihomotorie, atitudini posturale, stupor, automatisme, negativism, flexibilitate ceroasă Simptomele sunt cele din modelul clasic al formei clinice Forma nediferențiată este definită prin tulburări de percepție (halucinații auditive), delir tranzitoriu pe jumătate formal fenomene de depersonalizare dar și aplatizare, apatic, baraje Este important de precizat că simptomele nu întrunesc exact criteriile schizofreniei paranoide dar nici a celei catatonice sau a celei reziduale Depresia postschizofrenă este forma de boală care rămâne după o îmbolnăvire care a avut loc în ultimele luni, constând în simptome negative de schizofrenie dar și simptome de depresie, care trebuie să fie prezente Forma reziduală a schizofreniei se caracterizează mai ales prin simptome negative ale bolii (tocirea afectelor, hipoactivitate, lentoare psihomotorie, sărăcirea vorbirii și comunicării, apatie, hipobulie, dezinteres pentru diferite activități) Simptomele trebuie să rămână după un episod psihotic cert cu simptome de schizofrenie Se menționează că timp de cel puțin un an, delirul și halucinațiile trebuie să fi fost minime Forma simplă a schizofreniei este definită ca și în descrierea ei din clasificarea kraepeliană, adică prin simptome negative După cum am observat din descrierea criteriilor făcută deja, rezultă că ea implică în esență următoarele reguli: - se ține cont în diagnostic de numărul Simptomelor care trebuie să fie prezente, din numărul total al acestora care sunt incluse teoretic în forma clinică de schizofrenie; - se specifică numărul simptomelor mai puțin intense ca trăire, care trebuie să fie prezente; - se ține cont de durata necesară persistenței în timp a simptomelor, pentru diagnostic; se construiește evoluția bolii specificându-se necesitatea prezenței unor episoade anterioare certe de boală sau episoade în care să fi fost prezente semne minime de îmbolnăvire; contează inserția bolnavului în realitate, cunoscând autismul schizofrenului; comportamentul bolnavului este cuprins printre criterii de diagnostic; se precizează criterii de diagnostic diferențial, de exemplu ce semne sau simptome să nu fie prezente (cum ar fi semnele de organicitate pentru excluderea unor forme de psihoză schizoformă sau semnele toxicomaniei, a delirului etc ); în cazul psihozelor schizoafective se precizează prezența simptomelor din sindromul afectiv depresiv sau maniacal, ele apărând la alt cod (F ), care anume trebuie să fie prezente, împreună cu Cele ale schizofreniei Sigur, această clasificare este mult mai riguroasă, uneori existând dificultăți de încadrare, datorate impreciziei datelor anamnestice, a delimitării neclare a episoadelor anterioare de îmbolnăvire sau remisie, a precizării retrospective a prezenței sau absenței unor simptome, a delimitării imprecise a autismului bolnavului, a relațiilor sale sociale etc La toate acestea se adaugă modul capricios de manifestare clinică a bolii, simptomele în ultimul timp fiind frecvent puțin intense sau atipice Criteriile de diagnostic a schizofreniei după clasificarea DgM-IV cuprind șase mari grupe (l) în grupa “A” sunt cuprinse simptomele cele mai importante Se precizează durata necesară prezenței lor și anumite modalități necesare în modul de manifestare a simptomelor pentru a putea fi luate în considerare în diagnostic La criteriul “B” se precizează gradul disfimeției sociale, profesionale, domeniile importante de activitate La criteriile din grupul “C” se precizează durata necesară prezenței simptomelor și chiar mai mult, durata minimă necesară prezenței simptomelor fazei active La fel se precizează felul simptomelor și modul de manifestare a simptomelor (pozitive, negative cât și integritatea lor) La grupul "D” al criteriilor este discutată excluderea tulburărilor schizoafective și afective La "E” excluderea tulburărilor datorate substanțelor sau bolilor somatice în fine la grupa “F” este inclusă discutarea relației diagnostice cu tulburările de dezvoltare Discutăm mai jos, după DSM-IV criteriile de diagnostic în schizofrenie Se consideră de către autorii americani a fi caracteristice pentru diagnostic ideile delirante, apoi halucinațiile, tulburările de limbaj mai ales dezorganizarea lui incoerența, comportamentul catatonic sau dezorganizat, apoi semnele negative (avoliția abulia, aplatizarea afectivă) Pentru diagnostic este necesar că cel puțin două simptome să fie prezente în mod semnificativ Intervalul de o lună este considerat etalon de timp în care este necesar să persiste simptomele ( ) Disfuncția socială/ocupațională (profesională) trebuie apreciată în diagnostic Clasificarea formelor clinice de schizofrenie după DSM-IV cuprind subtipurile clasice (forma paranoidă și catatonică) Pe lângă acestea apar definite forma dezorganizată (clasic forma hebefrenică), cea reziduală și nediferențiată Autorii americani definesc tipul paranoid prin prezența ideilor delirante, a halucinațiilor auditive Se menționează că nu trebuie să fie proeminente în tabloul clinic unele simptome ca: limajul dezorganizat, afectul plat sau inadecvat, comportamentul dezorganizat sau catatonic ( ) Tipul dezorganizat se definește prin prezența limbajului dezorganizat a afectului inadecvat sau plat, a comportamentului dezorganizat în tipul nediferențiat, este necesar să fie prezente simptome din tipul paranoid dezorganizat sau catatonic, fără a putea defini clinic una din formele anterioare Nu sunt satisfăcute criteriile pentru tipurile paranoid, dezorganizat sau catatonic în forma reziduală trebuie să fie prezente simptome negative sau două din simptomele criteriului A, în formă atenuată Trebuie să fie absente simptomele pozitive Forma catatonică este descrisă prin simptomele clasice ale acestei forme și corespund și cu cele din clasificarea ICD- Criterii pentru diagnosticul diferențial Diagnosticul pozitiv ai oricărei boli nu se poate face decât prin excluderea logică a altora, prin urmare prin parcurgerea în gândire, a diagnosticului diferențial în esență, diagnosticul de schizofrenie la debutul bolii este foarte dificil și de fapt rămâne un diagnostic provizoriu, “de așteptare” Acest lucru se întâmplă pentru că fenomenele psihopatologice necesită o perioadă de timp în desfășurarea lor pentru a-și arăta stabilitatea sau instabilitatea Multe tablouri clinice care seamănă cu schizofrenia sunt trecătoare, altele nu sunt suficient de clare pentru a ne permite diagnosticul; alteori medicul nu cercetează suficient datele anamnestice factorii organici, reactivi: alteori anumite tablouri clinice cu aspect nevrotic atipic sunt catalogate drept forme de schizofrenie Și dacă nu graba în diagnosticare ne face să clasăm cu ușurință în sacul schizofreniei forme de boală psihică ce se dovedesc ulterior a nu fi fost schizofrenii Trebuie multă grijă, atenție, și mai ales așteptare până la decizia de a spune că este vorba de o schizofrenie Am mai arătat în această carte că a pune acest diagnostic implică o mare responsabilitate pentru că pentru bolnav, această etichetă este un mare handicap social, profesional și familial Poate e mai bine să greșim prin minus, să așteptăm mai mult timp până la decizie, decât să ne grăbim Ce etichetă va purta boala? în funcție de forma debutului tabloul clinic, factorii reactivi sau organici mai mult sau mai puțin prezenți, vom căuta o etichetă de diagnostic apropiată aspectului clinic dat Schimbarea ulterioară a acesteia este posibilă și de necriticat Două criterii importante, modalitatea debutului și modul de manifestare al tabloului clinic pot sta la baza etapelor diagnosticului diferențial Ele pot fi grupate astfel: Diagnosticul diferențial la debut la în debutul acut lb în debutul subacut lc în debutul insidios Diagnosticul diferențial în perioada de stare al formei paranoide al formei catatonice al formei simple al formei hebefrenice al formelor pseudonevrotice al formelor afective al formelor grefate Diagnosticul diferențial în perioada de cronicizare Diagnosticul diferențial la debut la Diagnosticul diferențial în debutul acut de schizofrenie în cazul unui debut acut de schizofrenic este necesar diagnosticul diferențial cu orice psihoză schizoformă organică Aceasta poate fi de natură ihfecțioasă, toxică, traumatică, epileptică, vasculară, endocrino-metabolică Pentru elucidare sunt necesare date anamnestice corecte, în contextul cărora sunt importante anteceden-tele personale, evenimentele care au precedat debutul bolii Trebuie să știm dacă bolnavul este consumator de alcool, droguri, dacă a suferit un traumatism cranioencefalic; examenul somatic și neurologic trebuie făcute cu grijă Vom fi atenți asupra unui eventual sindrom febril Date paraclinice cum sunt: probele biologice, examenul LCR, electro și pneumoencefalografia tomografia computerizată, vor ajuta la elucidarea naturii organice, situație în care nu ne gândim la schizofrenie Tulburările psihotice delirante acute legate de stress trebuie avute în vedere Este necesar să corelăm apariția tabloului clinic și debutul lui după un stress important Oricum este foarte necesară urmărirea în timp a tabloului clinic Dacă excludem în mod cert orgânicitatea factorii reactivi, dacă în timp tabloul clinic se structurează înspre o schizofrenie, abia după aceea putem rămâne la acest diagnostic lb Diagnosticul diferențial în debutul subacut Când debutul este sub forma tabloului clinic depresiv dar și cu elemente disociative și paranoide, trebuie să diferențiem debutul de schizofrenie cu cel al unei psihoze afective depresive Sigur că, în timpul perioadei floride a episodului depresiv nici nu putem decide diagnosticul El va putea fi precizat doar după o perioadă de luni, urmărind modul de evoluție, tendința apariției în tabloul clinic a bizareriilor, introversiei, ambivalenței, disociației în gândire, afectivitate, comportament în cazul unui debut de aspect maniacal, mai ales la pacienții foarte tineri ne vom gândi la o formă hebefrenică de schizofrenie Prezența în tabloul clinic a manifestărilor de puerilism, tendința la grimase, manierisme, infatuare, obrăznicii, comportament caricatural, nerod, trebuie să ne facă să ne gândim la hebefrenie în cazul tinerilor adolescenți Dacă simptomele nu remit decât parțial după tratament, și observăm că în câteva luni apare tendința la o nouă decompensare, abia după aceea vom putea pune diagnosticul de schizofrenie Dacă este vorba de o psihoză maniacală, remisiunea ei trebuie să fie bună după tratament, cu eventuale recidive de tip maniacal sau depresiv O psihoză atipică paranoidă în al cărei tablou clinic există un delir de influență, persecuție, halucinații auditive, fenomene de automatism mental, trebuie să ne facă să ne gândim la debutul unei schizofrenii Numai urmărind evoluția ei vom putea decide dacă avem sau nu de-a face cu o schizofrenie, situație în care se organizează un tablou clinic cu disocierea gândirii, ambivalență, bizarerii, autism și mai ales o remisiune insuficientă a simptomelor timp de luni în cazul psihozelor reactive depresive cu idei paranoide, vom face corelația între psihotraumă și apariția Ьоій, vom constata o corelație a tematicii ideilor delirante cu cele ale psihotraumei iar remisiunea ar putea fi bună dacă psihoza este legată de stress în cazul evoluției înspre un proces schizofrenic, vom recunoaște în tabloul clinic simptomele acesteia Ic Diagnosticul diferențial în debutul insidios al schizofreniei Destule schizofrenii debutează insidios prin simptomatologia descrisă deja, care se instalează treptat în decursul a luni de zile Am amintit la capitolul unde am descris modalitățile de debut în schizofrenie, debutul lent de tip nevrotic Un tablou clinic de nevroză isterică, care inițial poate părea destul de tipic, treptat devine atipic, cu elemente bizare, cu motivații incomprehensibile, ciudate, cu elemente discordante Reacția la tratamentul obișnuit al nevrozei nu mai are loc, ci din contră apar elementele psihozei schizofrenice Nevroză obsesiv-fobică poate constitui tabloul clinic inițial al debutului schizofreniei în acest caz, treptat simptomatologia este din ce în ce mai bizară, mai ciudată, structurându-se spre ermetism, spre bizarerie, spre incomprehensibil, autism Treptat apare depersonalizarea și derealizarea Diagnosticul diferențial în perioada de stare Diagnosticul diferențial al formei paranoide Schizofrenia paranoidă, cuprinde între sindroamele de definiție pe cel paranoid, fapt care impune diagnosticul diferențial cu psihoze ce cuprind acest sindrom Diagnosticul diferențial cu parafrenia este important Parafrenia are un debut mai tardiv Disocierea funcțiilor psihice nu este foarte marcată, astfel că înscriere în realitate a bolnavului este mai bună decât a schizofrenului Autismul este mai puțin marcat Există o bogăție a productivității halucinatorii și imaginative І L î [ I eniker, ) Acțiunea sedativă maximă Neuroleptice sedative Fenotiazine alifatice Rezerpinice Diben za zep inice Tioxantene levomepromazină Clorpromazină Metotrimepra zină Rezerpină Rescinamină Clotiapină Clozapină Loxapină Clorprotixen Efecte secundare vegetative dominante Neuroleptice medii Fenotiazine piperidinice Indoli Tioridazin Propericiazină Pcrimetazină Oxipertină Molindon Neuroleptice Butirofenone Haloperidol polivalente (majore) Fenotiazine piperăzinice Pipotiazină Proclorperazină Tritluoperazină Efecte secundare Flufenazină Tioprop era zină hiperkinetice dominante Neuroleptice dezinhibitori (activatoare) Butirofenone Benzamide Trifluperidol Sulpirid Carpipramină Acțiune dezinhibitorie maximă Acțiuni clinice: neuroleptice din grupa - acțiune sedativă maximă; grupa acțiuni sedative ți dezinhibitorii moderate; grupa acțiuni sedative și dezinhibitorii intense; grupa - acțiune dezinhibitorie maximă Neurolepticele sedative au un efect de cupare a agitației psihomotorii, a anxietății psihotice asociate cu efecte vegetative puternice Neurolepticele incisive au acțiune antidelirantă și halucinolitică, cu efecte secundare de tip extrapiramidal Totuși cei doi “poli” ai clasificării nu se exclud Un medicament incisiv poate fi și sedativ (haloperidolul) De aici au rezultat critici ale clasificării deoarece efectele sedative și incisive nu sunt perfect delimitabile și nici opuse S-a constatat că nu există o relație lineară între doza de neuroleptic administrată și simptomele pozitive sau negative în doze mici neurolepticele au o acțiune activatoare, de creștere a activității dopaminergice prin legare selectivă cu receptorii presinaptici, iar în doze mari apar efectele sedative datorită scăderii activității dopaminergice prin legare selectivă antagonistă de receptorii postsinaptici Astfel bolnavii cu simptome negative (forme simple, catatonice de schizofrenie) nu vor beneficia de doze mari de neuroleptice Redăm un tabel după Jouhet ( ) în care sunt reprezentate dozele dezinhibi-toare și sedative ale neurolepticelor Domeniile diferențiale de dozaj al unor neuroleptice polivalente (după Jouhet ) Produsul Doze cu acțiune dezinhibitorie (mgziy Doze cu acțiune sedativă asupra manifestărilor productive (mg'zi) Flupentixol (Fluanexol, Emergil) - - Flufenazină (Moditen) - - Loxapină (Leponex, Loxapac) - - Pimozid (Orap, Opiran) - - Pipotiazină (Piportil) - - Proci orperazină (Emetiral, Temetil) - - Sulpirid (Dogmatil) - - Tioproperazină (Maleptil) - - Trifluoperazină (Trifluoperazină, Terfluzine) - - Varietatea mecanismelor neurochi-mice ale neurolepticelor impune precauție în administrarea lor în asociere Uneori aceste asocieri pot fi însoțite de incompatibilitate sau influențe reciproce în mecanismele de acțiune Deși în ultimul timp nu se acceptă asocierea neurolepticelor de către unii cercetători, se administrează uneori împreună un neuroleptic incisiv cu unul sedativ (haloperidolul cu levomepromazina) pentru a complementa sau corecta efecte sedative, cxtrapiramidale, corecția anxietății Neurolepticele se asociază frecvent cu antidep-rcsivele în psihozele schizoafective și uneori cu tranchilizante, mai ales pentru reducerea intensității fenomenelor extrapiramidale Alegerea medicamentului Nu există criterii exacte de corelare a simptomelor cu un anumit neuroleptic sau cu combinații ale acestora Cu toate acestea s-a observat că anumiți pacienți reacționează mai bine la anumite neuroleptice ca și la anumite doze în stabilirea schemei de tratament vom ține cont de efectele pe care le țintim (sedare halucinoliză diminuarea producțiilor delirante, deinhibiție); efectele secundare (extrapiramidale sedare excesivă, hipotensiune orto-statică etc); alegerea se face adesea după experiența psihiatrului, familiariza- rea lui cu un anumit medicament; în caz de răspuns inadecvat e bine să schimbăm neurolepticul cu unul din alt grup, cu efecte farmacologice diferite dar cu eficiență mai mare Tratamentul psihozei acute schizofrenice în faza acută este necesar de a influența simptomele psihotice Ea se mai numește "de atac’ Dacă dozele se măresc treptat, se mai numește fază de creștere Primele sau zile sunt mai greu suportate din cauza efectelor neurovegetative Faza durează între și zile Studii recente au demonstrat că o doză inițială de - mg Clorproma-zină sau doze echivalente de alte medicamente este în mod obișnuit adecvată pentru controlul simptomelor psihotice Dozele mari folosite în trecut pentru modificarea rapidă a comportamentului psihotic s-au dovedit a nu fi mai eficiente decât dozele moderate, în plus comportă riscul efectelor secundare Totuși se pare că există anumiți schizofreni care necesită doze foarte mari de neuroleptice Indiferent de dozele utilizate, efectele evidente ale medicației de reducere a simptomelor psihotice în mod obișnuit se manifestă între și zile La un număr mic de schizofreni este nevoie de un timp mult mai lung pentru răspunsul la neuroleptice (câteva luni) Faza de stabilizare sau de menținere în platou După controlul inițial al simptomelor, dozele zilnice de neuroleptice trebuie să fie reduse progresiv până la un nivel de întreținere Poate fi indicată o eventuală scădere gradată până la întreruperea medicației Durata fazei este cam de - zile Bolnavul în această fază a tratamentului devine mai agitat, somnul se scurtează se intensifică efectele extrapiramidale Faza terapeutică Scopul este de a menține pacientul cu cele mai scăzute efecte secundare ale neurolepticului Dozele mari ameliorează simptomele pozitive și pot scădea rata deceselor în schizofrenie, dar de asemenea, par să reducă nivelurile de activitate (funcționare) Ele interferează cu socializarea și afectează calitatea vieții pacienților Faza terapeutică începe la - zile • de la începutul tratamentului și durează circa până la de zile în această fază diminuează efectul excesiv sedativ starea de oboseală, astenia, bolnavul este mai activ și fenomenele vegetative diminuează în această fază însă pot fi evidente fenomenele secundare: scăderea libidoului amenoree galactoree, edeme Fenomenele extrapiramidale sunt prezente în această fază pot apare stări depresive, ce pot fi cauzate de: - medicația neuroîeptică; - conștientizarea bolii psihice: - consecința dinamicii sindromo-logice a bolii de bază; - sindromul extrapiramidal care se poate asocia cu apatie, aspontancitate inhibiție Este necesar să se stabilească în această fază doza optimă de întreținere a neurolepticului Faza a patra este cea considerată a tratamentului de întreținere Ea are o durată de ani de zile Desigur, periodic este bine ca dozele să fie reajustate în funcție de starea bolnavului După trei ani de tratament în cazul unei evoluții favorabile se pot reduce treptat dozele și chiar să se renunțe la tratament o perioadă, cu urmărirea stării bolnavului în această fază se poate face tratament cu medicamentele neuroleptice "depozit” în literatura de specialitate se menționează atitudinea terapeutică de schimbare a dozelor după intensitatea simptomelor pozitive Răspunsul inadecvat la neuroleptic sau lipsa de răspuns la neuroleptic Aceasta poate îmbrăca diferite aspecte pe care le enumerăm în continuare Dozele adecvate de neuroleptice pot fi uneori ineficiente în - % din cazuri în aceste situații este indicată folosirea antipsihoticelor noi (clozapină, risperidonă) sau adăugarea altor medica-mente ca lithiumul , Tulburările extrapiramidale (de exemplu simptome parkinsoniene severe, diskinezia tardivă) pot împiedica folosirea neurolepticelor în doze terapeutice Se sugerează că obținerea nivelurilor (adecvate) de neuroleptic în plasmă și adecvarea dozelor în conformitate cu aceste niveluri poate fi o altă strategie pentru tratarea pacienților rezistenți Agitația acută sub neuroleptice, care pare să se accentueze paralel cu creșterea dozelor poate fi legată de akatisie La niveluri plasmatice adecvate de neuroleptic, fără răspuns, așteptarea câtorva luni fără modificări ale tratamentului poate fi benefică Schimbarea medicației dintr-o clasă într-alta poate fi de asemenea benefică din motive încă necunoscute Această strategie poate avea avantajul variațiilor în afinitățile diferitelor neuroleptice pentru diferiți receptori D] și D Nu s-a putut explica și argumenta utilitatea asocierii neurolepticelor în tratamentul schizofreniei Utilizarea unor medicamente asociate neurolepticelor Bolnavii schizofreni cu simptome clinice de tip maniacal sau cu agitație psihomotorie sau hiperactivitate pot beneficia de un tratament asociat cu carbonat de litiu sau carbamazepină Anumiți schizofreni fără simptome asemănătoare maniei sau de agitație pot beneficia de lithium Carbamazepina s-a dovedit mai puțin eficientă decât lithiumul producând o modestă îmbunătățire a simptomelor, care adesea nu durează mai mult de o lună de la începutul tratamentului Propranololul produce o ameliorare modestă la anumiți pacienți, ca un adjuvant la tratament Acest efect poate fi legat de reducerea akatisiei și creșterea nivelurilor plasmatice ale neurolepticelor Asocierea neurolepticelor cu feno-barbitalul sau alte substanțe deprimante ale SNC trebuie să se facă cu atenție (antihis-taminicele, anticonvulsivantele) Consumul de alcool nu este indicat în trnpul tratamentului Contraindicați! somatice în utilizarea neurolepticelor Bolile renale nu reprezintă neapărat o contraindicație deoarece excreția renală a acestor substanțe este puțin importantă De bolile hepatice însă trebuie ținut cont, ele putând să se agraveze sub tratament cu neuroleptice Neurolepticele sunt contraindicate și în boli cardiovasculare ca: miocardite, infarcte miocardice recente sau insuficiențe cardiace grave, fiind tahicardizante și putând să agraveze aceste afecțiuni Neurolepticele asociate cu anticon-vulsivante, cu atenție, pot fi utilizate la epileptici La vârstnici se vor administra / sau / din doza adultului Ei suportă doze mici din cauza hipotensiunii ortostatice dar și a efectului sedativ puternic și scăderii metabolismului Nu se recomandă administrarea neurolepticelor în primele luni ale sarcinii cu toate că nu s-a putut demonstra efectul lor iatogen Ele nu se elimină decât în cantități mici în lapte, de aceea nu este contraindicată alăptarea sub neuroleptice Modalități de administrare a neurolepticelor Calea orală Neurolepticele se administrează oral în mod obișnuit sub formă de tablete, capsule sau soluții orale Problema principală este complianța bolnavului Calea injectabilă Majoritatea neurolepticelor sunt disponibile sub formă injectabilă Această cale este folosțtă pentru pacienții necooperanți în cadrul tratamentului acut sau în cazurile în care nu se pot obține niveluri adecvate de neuroleptic în plasmă, pe cale orală Injecții cu acțiune de lungă durată Haloperidolul și flufenazina sunt disponibile în acest scop Aceste injecții asigură nivelul de neuroleptic pentru o săptămână până la câteva săptămâni și Ii s-a dovedit valoarea pentru pacienții necomplianți la medicația orală Farmacocinetica neurolepticelor în cazul administrării orale, absorbția digestivă este în general bună dar suferă uneori variații individuale Vârful concentrației plasmatice apare la - ore de la administrare Administrarea pe cale injectabilă atinge maximum de concentrație plasmatică la de minute cu niveluri maxime de - ori mai mari față de dozele administrate oral înjumătățirea nivelurilor plasmatice este cam de ore ceea ce justifică administrarea lor într-o doză unică vesperală Metabolizarea neurolepticelor are loc în ficat (conjugare, demetilare, hidroxilare) eliminarea se face prin rinichi dar și pe cale digestivă Există opinii privind diferențe geografice de reacție la medicamentele neuroleptice Populația din America de Nord reacționează la doze mult mai mari de neuroleptice față de europeni Administrarea în cură îndelungată a neurolepticelor în doze mari, nu este acceptată în general Aceasta trebuie să se facă pentru scurte perioade de timp Efecte adverse ale medicației neuroleptice / Sindroame extrapiramidale Acestea rezultă din blocarea receptorilor dopaminergici în ganglionii bazali a Reacții distonice acute Sunt mai obișnuite la bolnavii tineri de sex masculin și apar devreme în cursul tratamentului Se manifestă prin contracții tonice bruște ale mușchilor limbii, gâtului (torticolis), spatelui (opistotonus), gurii și ochilor (crize oculogire) Aceste reacții pot fi extrem de anxiogene și pot fi periculoase când sunt afectate căile respiratorii Tratamentul eficient constă din benztropină ( - mg im )* sau diphenhydramine ( - mg i m sau i v ) Profilaxia se face cu medicație anticolinergică orală administrată regulat b Parkinsonismul indus medicamentos: se manifestă prin rigiditate de roată dințată, bradikinezie, tremor, pierderea reflexelor posturale facies asemănător unei măști Este mai frecvent la vârstnici în primele săptămâni de tratament dar și în alte momente terapeutice la doze variate Poate fi eficient tratat cu orice medicament antiparkinsonian și poate răspunde de asemenea la scăderea dozei de neuroleptice Antiparkinsonienele pot fi în general scăzute progresiv și întrerupte după - săptămâni, la majoritatea pacienților Dacă sindromul parkinsonian nu răspunde la tratament este necesară schimbarea clasei de neuroleptice Medicamente antiparkmsoniene și dozele uzuale orale (mg/zi) sunt prezentate mai jos Amantadină (Sy mmetrel): - mg/zi Benztropină (Cogentin): - mg/zi Bipexiden (Akineton): - mg/zi Difenhidroamină (Benadryl): - mg/zi Trihexilfenidil (Artane, Tremin): - mg/zi c Catatonia indusă de neuroleptice se caracterizează prin inhibiție motorie, mutism, rigiditate, imobilitate și flexibilitate ceroasă Poate fi confundată cu o înrăutățire a simptomelor psihotice Poate reprezenta o modalitate de manifestare a sindromului neuroleptic malign Se tratează prin întreruperea temporară a neurolepticelor și după rezolvare schimbarea cu un neuroleptic din altă clasă Amantadina, oral, în doze de mg de ori pe zi, poate ameliora starea d Akatisia se caracterizează prin neliniște motorie, care poate cuprinde întregul corp Pacientul nu-și poate menține liniștite gambele și picioarele Poate fi confundată cu anxietatea, agitația sau cu o exacerbare a simptomatologiei psihotice Răspunde la agenți antiparkinsonieni, dar dacă răspunsul este slab se indică scăderea dozei sau schimbarea neurolepticului în anumite cazuri poate fi tratată cu succes cu propranolol, benzodiazepine sau vitamina E e Diskinezia tardivă este o tulburare cu debut tardiv, considerată a fi rezultatul unei modificări în echilibrul dopamină-acetilcolină în ganglionii bazali Mecanismele posibile sunt: creșterea numărului sau sensibilității receptorilor dopaminergici în anumite regiuni ale : creierului datorită blocajului cronic cu neuroleptice Totuși aceste teorii nu explică întreaga fiziopatologie a tulburării ( - Fasciculații ale limbii: pot fi simptomul cel mai precoce urmat de hiperkinezii linguo-faciale, care sunt mișcări involuntare persistente de mestecare, plescăit sau grimase - Mișcări coreo atctozice ale extremităților și trunchiului incluzând și mușchii respiratorii pot fi extrem de incapacitante în cazurile severe Simptomele sunt adesea perceptibile la reducerea dozajului sau întreruperea medicației neuroleptice, dar în mod obișnuit pot fi observate printr-o examinare atentă în intervalul dintre administrarea dozelor de neuroleptice Sindromul poate fi tratat de obicei dacă este depistat precoce și neurolepticele sunt întrerupte In cazurile severe poate fi ireversibilă și poate progresa dacă tratamentul neuroleptic este continuat Medicația anticolinergică, trebuie întreruptă dacă este posibil pentru că ea agravează sindromul Trebuie efectuată examinarea atentă a pacienților pentru depistarea semnelor precoce ale sindromului și trebuie menținuți pe doze cât mai mici de neuroleptice pentru a minimaliza riscul acestei complicații severe a uzului neuroleptic pe termen lung Pacienții la care se întrerup brusc neurolepticele prezintă uneori o diskinezie evidentă de sevraj care durează câteva zile Este neclar dacă acest sindrom este o formă precoce a diskineziei tardive sau are un alt mecanism fiziopatologie ,;: Efecte anticolinergice: , a Efecte anticolinergice la doze mici: tulburări de acomodare a vederii la distanță și aproape, gură uscată , retenție urinară în caz de hipertrofie prostațică și conslipație у b Intoxicația anticolinergică se manifestă prin agitație permanentă, confuzie, dezorientare, halucinații», delir, pielea este fierbinte, roșie și, uscată» dilatațic pupilară; tahicardie, retenție j(- urinară Intoxicația anticolinergică centrală poate apărea fără semne fiziopatolbgice evidente, intoxicația anticolinergică iatrogenă constituind un risc insidios al polifarmaciei Starea confuzională descrisă a mai fost denumită delirium anticolinergic Trebuie să fim atenți să diferențiem această stare datorată medicației de cea determinată de exacerbarea bolii ' Administrarea inhibitorilor centrali de acetilcolinesterază ameliorează starea când se datorează neurolepticelor (fizostigmina - mg din în minute injectabilă) c Abuzul anticolinergic: datorită capacității anticolinergjcelor de a influența starea conștiinței, uneori pacienții ie consumă în exces Medicii trebuie să trateze simptomele parkinsoniene cu medicamente cu efecte antimuscarinice scăzute (de cx amantadină) la pacienții cu risc de abuz de anticolinergice Sindromul neuroleptic malign Acest sindrom este graV dar apare destul de rar la pacienții câre sunt tratați cu neuroleptice Simptomele debutează în primele zile de tratament Se instalează hipertonia musculară generalizată și a musculaturii deglutiției și respirației astfel încât apare disfagia și dispneea Apare o stare de confuzie, stupoare, hipcrkinezic și tulburări grave vegetative ca oscilații mari ale tensiunii arteriale, tahicardie, transpirații incoținență , urinară și hipertermie Se poate constata leucocitoză, și creșterea creatininfosfokinazei (CPK) Sindromul durează cam două săptămâni după oprirea neurolepticelor care au fost administrate oral și între patru și șase săptămâni în cazul tratamentelor cu preparate depozit Rata mortalității este apreciată mare Astfel Caroff ( ) consideră că ea este de % după Kellâhi ( ) -este de % ( ) O' frecvență crescută a sindromului apare după tratamentul combinat cu haloperidol și flufenazină Trebuie excluse afecțiunii organice cerebrale ca encefalita sau catatonia letală acută ( ) Ca atitudine terapeutică se impune întreruperea imediată Choninard et al și Mardcr și colab au arătat că risperidona ( mg/zi) este mai eficace în comparație cu haloperidolul ( mg/zi) asupra simptomelor pozitive, negative cu inducerea mai scăzută a efectelor extrapiramidale Cu doze mai mari, risperidona determină efecte extrapiramidale care se apropie de cele ale haloperidolului > Marder și colab au efectuat un studiu pe schizofreni în grupuri, timp de săptămâni, cu risperidonă mg/zi mg/zi, mg/zi, mg/zi, mg/zi haloperidol mg/zi și placebo evaluați PANSS Cea mai bună eficacitate s-a înregistrat cu mg risperidonă/zi, semnificativ superioară haloperidolului din ziua a -a, el însuși superior placeboului > Studii cu camera de pozitroni au arătat o capacitate de blocaj D comparabilă cu neurolepticele clasice > Davis și Janicak într-o metaanaliză pe studii controlate pe pacienți au conchis asupra superiorității risperidonei față de neurolepticele clasice și au confirmat doza terapeutică de - mg/zi > Comparația risperidonă-clozapină într-un studiu orb, săptămâni, pe schizofreni nerezistenți, a relevat că Risperidona ( - mg/zi) și Clozapina ( mg/zi) au avut efecte atât terapeutice cât și extrapiramidale foarte asemănătoare Un alt studiu similar folosind Risperidonă (doză medie , mg/zi) și Clozapină ( mg/zi), timp de săptămâni au arătat o diminuare echivalentă a simptomelor pozitive și negative, risperidona prezentând o rapiditate mai mare a acțiunii și mai puține efecte secundare, mai ales privind sedarea și câștigul ponderal > Alte studii au arătat că risperidona nu este mai eficientă decât neurolepticele clasice incisive (haloperidol, flufenazină), dar diferă prin efectele nedorite mai scăzute Emsley și colab într-un studiu pe pacienți la primul episod au constatat că risperidona a indus semnificativ mai puține efecte extrapiramidale față de neurolepticele clasice ( ) Rispolept este un antipsihotic modem, aparținând unei noi clase de agenți antipsihotici, derivați de benzisoxazol Este disponibil sub formă de tablete orale filmate fragmentabile de , și mg Risperidone este un anatagonist monoaminergic cu proprietăți unice Are o afinitate ridicată pentru receptorii serotoninergici -HT și dopaminergici D Risperidone se leagă de asemenea de receptorii alfa -adrenergici și cu o afinitate mai scăzută, de receptorii Hl-histaminergici și alfa -adrenergici Risperidone nu are afinitate pentru receptorii colinergici Deși risperidone este un ‘potent antagonist D , considerat a îmbunătăți simptomele pozitive ale schizofrenici spre deosebire de neurolepticele clasice produce mai puțin depresia activității motorii și inducerea catalepsiei Antagonismul central echilibrat al serotoninei și al dopaminei poate reduce incidența efectelor secundare extrapirami dale și extinde activitatea terapeutică asupra simptomelor negative și afective ale schizofreniei Risperidone este complet absorbit după administrarea orală, atingând un vârf plasmatic în - ore Absorția nefiind afectată de hrană, risperidone poate fi administrat în timpul s au între mese Risperidone este parțial metabolizat la -hidroxi risperidone, care are o activitate farmacologică similară risperidonei Risperidone plus -hidroxirisperidon formează fracția antipsihotică activă Risperidone este metabolizat și prin N-dezalchilare După adminsitrarea orală la pacienții psihotici, risperidone are un timp mediu de eliminare de aprox ore Timpul mediu de eliminare a -hidroxi risperidoneului și al fracției antipsihotice active este de de ore Nivelul plasmatic de echilibrul a risperidonei este atins, la majoritatea pacienților în prima zi, iar cea a -hidroxi-rispendone după - zile de administrare Concentrațiile plasmatice ale risperidonei depind de doză, în limitele dozelor terapeutice Rispolept este indicat pentru tratamentul schizofreniei acute și cronice, inclusiv al primului episod psihotic, precum și al altor stări psihotice în care simptomele pozitive (halucinații, deliruri, tulburări de gândire, ostilitate, suspiciune) și/sau simptome negative (aplatizare afectivă, înstrăinare socială și retragere emoțională, vocabular redus) sunt predominante Rispolept atenuează de asemenea simptomele afective (depresie, vinovăție, anxietate) asociate schizofreniei Rispolept este de asemenea indicat și ca terapia pe termen lung pentru prevenirea exacerbărilor acute la pacienții cu schizofrenie acută Datorită acțiunii alfa-blocante a Rispolept-Ului, poate apărea hipotensiune ortostatică, în special în perioada inițială de titrare a dozei Rispolept trebuie folosit cu grijă Ia pacienții cu boli Cardiovasculare (insuficiență cardiacă tulburări de conducere, infarct de miocard, deshidratare, hipovolemie sau boli cerebrovasculare) iar dozajul trebuie titrat gradat Dacă apare hipotensiune poate fi considerată necesară reducerea dozei Rispolept are un potențial de inducere a simptomelor extrapiramidale mai scăzut decât neurolepticele clasice, el prezintă un risc mai mic de' a induce dischinezia tardivă comparativ cu cel al neurolepticelor clasice Dacă apar simptome ale dischineziei tardive, trebuie întreruptă administrarea tuturor medicamentelor antipsihotice Cu neurolepticele clasice s-a semnalat apariția Sindromului Neuroleptic Malign, caracterizat prin hipertermie, rigiditate musculară, instabilitate autonomă, alterarea conștienței și niveluri CPK ridicate în acest caz trebuie întrerupt tratamentul cu orice medicament antipsihotic, inclusiv cu Rispolept La pacienții geriatrici și la cei cu insuficiență renală sau hepatică se recomandă înjumătățirea dozei inițiale și a rației de creștere a acesteia Administrarea de Rispolept trebuie făcută cu precauție și la pacienții cu boala lui Parkinson deoarece, teoretic, ar putea duce la agravarea bolii Sc recomandă grijă la administrarea la pacienții epileptici Neurolepticele clasice coboară pragul de acces Pacienții ar trebui sfatuiți să se abțină de la excese alimentare pentru a evita o posibilă creștere în greutate Rispolept poate antagoniza efectul levodopa și al altor antagoniști al dopaminei Carbamazepina scade nivelele plasmatice ale fracției, antipsihotice active ale Rispolept-ului Efecte similare pot fi observate și cu alți inductori de enzime hepatice La întreruperea carbamazepinei sau a altor inductori de enzime hepatice doza de Rispolept trebuie reevaluată și, la nevoie, redusă Fenotiazinele, antidepresivele tricic-lice și unele beta-blocante poț crește concentrațiile plasmatice de risperidone dar nu și pe cele ale fracțiuni antipsihotice Când Rispolept este luat împreună cu alt medicament cu afinitate proteică mare, nu are loc o înlocuire din proteinele plasmatice relevantă clinic, a nici unuia dintre medicamente Trecerea de la alte antipsihotice Se recomandă, când este medical posibil, o întrerupere gradată a tratamentului anterior Ia începerea terapiei cu Rispolept De asemenea, dacă este recomandabil, la trecerea de la un antipsihotic depozit, inițierea tratamentului cu Rispolept trebuie făcută renunțând la următoarea injectare programată Necesitatea de a continua medicația anti-parkinson trebuie reevaluată periodic Rispolept poate fi administrat o dată sau de două ori pe zi Pacienții trebuie titrați la doza de mg gradat, de-a lungul a zile Pacienții cu afecțiuni acute sau cronice ar trebui să înceapă medicația cu mg pe zi Dpza trebuie mărită la mg în a doua zi și la mg în ziua Din ziua a -a doza poate fi menținută neschimbată, sau individualizată în funcție de pacient Dozajul optim folosit de obicei este de la mg pe zi Totuși, unii pacienți pot beneficia și de doze mai mici Este medical indicat să se abordeze o titrare gradată Doze peste mg pe zi nu s-au arătat superioare în eficacitate față de doze mai mici, și pot cauza simptome extrapiramidale De vreme ce nu a fost încă stabilită siguranța dozelor peste mg pe zi, nu trebuie deci folosite doze peste acest nivel Când este necesară o sedare suplimentară, se poate administra împreună cu Rispolept o benzodiazepină La vârstnici se recomandă o doză de start de , mg de ori pe zi Această doză poate fi ajustată individual cu câte , mg de ori pe zi până ia - mg de ori pe zi Rispolept trebuie administrat cu grijă la acest grup de pacienți până la acumularea unei experiențe suplimentare Rispolept este în general bine tolerat și adesea au fost greu de diferențiat efectele adverse de simptomele bolii în sine Rispolept are o tendință de a induce simptome extrapiramidale mai mici decât neurolepticele clasice Totuși, în unele cazuri pot apărea următoarele simptome extrapiramidale tremor rigiditate, hipersalivație, bradikine-zie, akatisie, distonie acută Aceste reacții sunt de obicei ușoare și reversibile după reducerea dozei și/sau administrarea medicației antiparkinson dacă este necesar Ocazional, după administrarea de Rispolept mai ales în doze inițiale ridicate, au fost observate hipotensiune ortostatică, vertij și tahicardie reflexă Rispolept poate induce o creștere a concentrației plasmatice de prolactină Posibile manifestări asociate sunt: galactoree, ginecomastie, dereglări ale ciclului menstrual și amenoree Au fost observate în timpul tratamentului cu Rispolept creșterea ponderală, edeme și creșterea nivelului enzimelor hepatice Ca și cu neurolepticele clasice, ocazional au fost raportate la pacienții psihotici următoarele: intoxicație cu apă datorată polidipsiei saii sindromului secreției inadecvate de hormon antidiuretic retrohipofizar, dișkinezie tardivă, sindrom neufoleptic malign In supradozare apare, toropeală și sedare, tahicardie și hipotensiune precum și simptome extrapiramidale în supradozare se fac spălături gastrice (după intubație, dacă pacientul este in stare de inconștiență) și administrarea de cărbune activ, concomitent eu un laxativ Monitorizarea cardiovasculară trebuie începută imediat și trebuie să includă monitorizare electrocardiogjafică continuă în vederea detectării posibilelor aritmii Nu există anțidot specific pentru Rispolept Rispolept este disponibil sub formă de tablete în următoarele concentrații: mg risperidone tablete albe, filmate, fragmentabile (marcate RIS ) sau tablete/cutie, respectiv blister a tablete ori sau blistere a tablete fiecare mg risperidone, tablete orange, filmate, fragmentabile (marcate RIS ), sau de tablete/cutie respectiv sau blistere a tablete fiecare; mg risperidone, tablete galbene, filmate, fragmentabile (marcate RIS ); sau de tablete/cutie, respectiv sau blistere a tablete fiecare: mg risperidone tablete verzi, filmate, fragmentabile (marcate RIS ); sau tablete/cutie, respectiv sau blistere a tablete fiecare Olanzapina Profilul de acțiune este pe receptori asemănător clozapinei deși ar avea o afinitate ușor superioară clozapinei pentru toți receptorii, cu excepția receptorilor alfa Studii comparative ale olanzepinei față de plâcebo și haloperidol arată efectul net superior al acesteia, în tratamentul simptomelor negative Fiind aplicată SANS la simptomele bolnavilor, s-a constatat că efectele sunt marcate în special asupra dimensiunilor “tocire afectivă și avoliție-apatie" (Tollefson G D Sânger T M ) ( ) Tollefson G D Beasley C M , Tran P au cercetat efectele olanzepinei asupra simptomelor a pacienți randomizați, suferind de schizofrenie, comparativ Cu efectele haloperidolului Autorii au constatat avantajele semnificative ale tratamentului în special efectul asupra simptomelor negative depresive și extrapiramidale ( ) Studii dublu orb versus placebo comparând olanzapina (până la mg/zi) cu haloperidolul ( mg/zi) au arătat o eficacitate terapeutică egală cu haloperidolul pentru doze de , - mg/zi și o eficacitate superioară asupra simptomelor negative la doze de - , mg/zi Incidența efectelor extrapiramidale nu a' diferit semnificativ față de placebo Efectele laterale și anume efectele anticolinergice (vertij, gură uscată, somnolență, constipație) au survenit precoce, la doze de - mg/zi Nu se produce sau se produce slab și tranzitoriu o creștere a prolactinei în schimb are loc o creștere a transaminazelor dependentă de doză și de regulă tranzitorie O evaluare a calității vieții, la săptămâni, a arătat un rezultat în favoarea olanzapinei în raport cu haloperidolul Această diferență este semnificativă din primele săptămâni de tratament, indicând acțiunea favorabilă a medicamentului asupra posibilităților de readaptare socială Regăsim și în cazul olanzapinei simplificarea posologică semnalată la risperidonă Nivelul terapeutic olanzapinei se situează la mg ± mg ( - mg) Olanzapina este un medicament antipsihotic care se prezintă sub formă de comprimate filmate conținând mg; mg și mg olanzapină activă Olanzapina este indicată atât în tratamentul puseului acul cât și în tratamentul de întreținere al schizofreniei și al altor psihoze în care simptomele pozitive (de ex delir, halucinații, tulburări de gândire, ostilitate, suspiciune) și/sau simptome negative (aplatizare afectivă, înstrăinare emoțională și socială, sărăcirea vocabularului) sunt evidente Olanzapina atenuează de asemenea simptomele afective secundare de obicei schizofreniei și tulburărilor sale Este eficace în întreținerea ameliorării clinice pe fondul continuării terapiei la pacienții ce au răspuns inițial la tratament Doza de atac recomandată este de mg o dată pe zi Poate fi administrată fără a se ține cont de mese; absorbția medicamentului nu este afectată de alimentație Doza zilnică poate varia între și mg pe zi Ea trebuie adaptată în funcție de starea clinică Creșterea dozei peste valoarea uzuală de mg/zi este recomandată numai în urma unei evaluări clinice adecvate O doză inițială mai redusă de mg/zi poate fi utilizată la pacienții în vârstă când datele clinice justifică acest lucru O doză inițială de mg/zi poate fi de asemenea utilizată Ia pacienții cu alterare severă a funcției renale sau moderată a funcției hepatice O doză inițială mai mică poate fi utilizată și în cazul pacienților la care o anumită combinație de factori (sex feminin, vârstă înaintată, nefumător) poate determina încetinirea metabolizării olanzepinei în studii comparative cu haloperidol pe durate mai lungi de săptămâni, s-a constatat o scădere semnificativă statistic a incidenței diskineziei secundare la pacienții tratați cu olanzapină Cu toate acestea, datorită faptului că administrarea îndelungată a medicației antipsihotice crește riscul apariției diskineziei tardive, se impune o reducere a dozei sau chiar întreruperea tratamentului dacă se constată prezența semnelor de diskinezie tardivă la unii pacienți Aceste simptome se pot agrava în timp sau pot surv eni chiar după întreruperea tratamentului Olanzapina trebuie administrată cu precauțiune la bolnavii cu alterări ale funcției hepatice deoarece în primele săptămâni de tratament s-au constatat creșteri ale l i i i a i i i- il o a a ii n a u ii le transaminazelor hepatice (ALT/SGPT și AST/SGOT) Bolnavii cu afecțiuni hematologice (leucopenie, depresie medulară) vor fi supravegheați cu atenție La bolnavii cu convulsii, medicamentul va fi administrat cu prudență Efectele anticolin-ergice sunt scăzute în tratamentul cu olanzepină Mecanism general de acțiune: este fie prin blocajul selectiv al receptorilor D; fie prin blocajul receptorilor serotoninergici in anumite regiuni ale creierului, în special in sistemul mesolimbic Nu există un model farmacologic bazat pe afinitatea receptorilor care să explice clar efectele antipsihotice Alte indicații ale neurolepticelor atipice Neurolepticele atipice, prin efectul lor redus de tip extrapiramidal au indicații în boli neurologice Astfel în manifestări psihotice care pot să apară la bolnavii cu boală Parkison, coree Huntington, în tremorul esențial în sindromul Gilles de la Tourette, în fluctuații motorii, în diskineziile induse de DOPA Clozapina pare a fi eficientă în doze mici sau moderate în prevenirea agitației la bolnavii cu demență care sunt vârstinici sau prezintă semne ncvurologice poate fi utilizată clozapina și risperidona în tulburările de comportament apărute în cursul tulburărilor grave de dezvoltare pot fi utilizate clozapina și risperidona în psihozele care apar pe un teren somatic debilitat pot fi utilizate, fiind bine tolerate în diskineziile tardive nu accentuează sindromul diskinetic Unii autori raportează o activitate antiagresivă la psihotici în Franța există categorii de medicamente cu impact exclusiv dopaminergic ( ): Inhibitori specifici ai recaptării dopaminei: Amineptina (Survector) -disponibil ca antidepresiv Aceste medicamente sunt utile în tratamentul simptomelor deficitare încă din Deniker și colab au arătat că din pacienți cu simptome deficitare sunt ameliorați în câteva săptămâni, rezultatul rămânând stabil pentru mai multe luni, hernii BPRS semnificativ ameliorați au , fost: preocupări somatice, anxietate, retragere, încetinire motorie, afecte depresive, aplatizare afectivă, manierisme Agoniștii dopaminergici D folosiți în boala Parkinson și ca agenți hipoprolactinemianți Sunt puțin evaluați în psihiatrie Antagoniști specifici (mai mult sau mai puțin specifici) pentru receptorii Dl, D , D , D Numai antagoniștii specifici ai receptorilor D (sulpirid și amisulprid) sunt disponibili în prezent Ținând cont de afinitatea clozapinei pentru receptorilor D , antagoniștii specifici ai receptorilor D ar pitea avea efecte calitativ diferite de cele ale neurolepticelor clasice ( ) Amintim și studiul lui Loo și colab care au evaluat acțiunea ami sulpridului, benzamină substituită, prezentând o afinitate foarte mare pentru receptorii D și D , mai ales în structurile limbice El blochează preferențial la doze mici, receptorii inhibitori presinaptici facilitând transmisia dopaminergică Amisulpndul a fost prescris în doză de mg^zi timp de luni la pacienți (studiu dublu orb, versus placebo) pacienți sub amisulprid au răspuns la tratament față de , % sub placebo Simptomele pozitive au rămas stabile în cele grupe, fără diferență între amisulprid și placebo Printre psihotropele acționând asupra sistemului serotoninergic pot fi amintite Agoniștii HT A (bruspirona) sunt utilizați ca anxiolitice: - Legați de familie - Legați de muncă - Legați de situația de viață: - sărăcie - stigmatizare ' - Evenimente de viață stressante - acute - cronice - Legați de starea biologică - uz de alcool - droguri - boli somatice - Legați de starea socială Cunoscând factorii de stress, bolnavul poate fi imunizat sau protejat față de aceștia, reducându-se vulnerabilitatea la psihoză Prin prisma teoriei vulnerabilitate/ stress este necesar să se acționeze pe mai multe paliere pentru a influența pe de-o parte diminuarea vulnerabilității dar și a factorilor de stress ( ) Astfel medicația antipsihotică suportul social, “abilitățile de a face față” (coping skills) simt sfere de acțiune cu importanță în tratamentul schizofreniei Despre tratamentul medicamentos, cu toate aspectele sale s-a vorbit într-un capitol anterior Vom trata aici câteva probleme legate de ' coping” de suportul social și de tratamentele psihosociale ( ) Abilitățile de a face față [coping skills] permit bolnavului să rezolve problema evenimentelor de viață stressante și- ajută să aibă acces la suportul social Aceste abilități se referă în sens larg la "abilități sociale” și include abilități profesionale, activități privind viața zilnică și abilități de planificare, rezolvare a problemelor și a conflictelor Multe din aceste abilități de coping (de adaptare, de apărare) s-au dezvoltat înaintea debutului bolii și sunt influențate de dezvoltarea psihologică Dacă o persoană se îmbolnăvește de schizofrenie timpuriu sau are o evoluție lungă a perioadei psihotice (fără remisie) sau are o tulburare de personalitate suprapusă, accesul la mecanismele de coping eficiente și la dczvoltrea abilităților sociale, poate fi sever limitat Tratamentul trebuie să vizeze creșterea acestor factori de protecție, paralel cu scăderea expunerii și impactului cu factorii de risc sau stressorii în lumea vulnerabilității individuale Suportul social: poate de asemenea interveni în protecția împortiva stressorilor sociali și de mediu sprijinind bolnavul într-o manieră asemănătoare celei aplicate în depresii sau boli somatice Goldstein a arătat că bolnavii cu evoluții cronice sau recăderi frecvente au o rețea de suport social mai slabă decât cei cu forme mai puțin severe de schizofrenie ( ) Suportul social poate fi constituit de persoane din anturajul profesional, familie, prieteni Este important și suportul comunitar Spitalizarea poate reduce stressul prin asigurarea sprijinului pentru pacienții care nu pot beneficia de rețeaua suportivă (supraîncărcată sau indisponibilă) și pentru cei incapabili să ducă o viață în comunitate ( ) Tratamentele psihosociale Acestea sc bazează pe creșterea abilităților de "coping” ("de a face față”) ale bolnavilor, să extindă suportul social, să ajute bolnavul și familia să se adapteze împreună și să reducă factorii de stress Literatura de specialitate vorbește de "antrenamentul abilităților sociale” (social skills training) care vizează învățarea comportamentelor interpersonale ce stau la baza abilităților de coping Antrenamentele se fac în grup dar și interpersonal Se învață precizarea scopului, a rolului jucat, antrenament cu teme de casă, activități zilnice, managementul medicației abilități de comunicare, managementul relațiilor și stressului Antrenarea acestor abilități combinată cu farmacoterapia are beneficii clinice pe termen scurt și ameliorează calitatea vieții pe termen lung Psihoeducația familială Literatura de specialitate vorbește de climatul emoțional sau comunicarea în familie ca factori foarte importanți în evoluția schizofreniei Se vorbește despre exprimarea emoțională "înaltă” (high expressed emotion) ca aspect al comunicării disfuncționale unde includem ostilitatea, supraimplicarea Criticismul ca factori de precipitare a recăderilor la schizofreni Exprimarea emoțională înaltă este un factor deosebit de important în dccompensarea bolii Studii numeroase au evidențiat recidive de - ori mai numeroase la bolnavii care trăiesc într-un asemenea mediu stressaht de viață, față de cei care trăiesc în familii cu exprimare emoțională joasă La fel, pacienții au recăzut mai puțin în familiile^ care au urmat programe psihoeducăționale Literatura de specialitate arată că beneficiile pentru bolnav sunt mai mari când se asociază psihoeducație familială cu antrenamentul abilităților sociale ( ) Suprastimularea opoziția, stressul pot exacerba psihoza în cazul tratamentelor supraintensive suprasolicitările de mediu, programele intensive de reabilitare toate trebuie făcute cu precauțiune Câteva aprecieri despre integrarea tratamentelor Schizofrenia este o boală destul de heterogenă «ca tablou clinic, evoluție ? prognostic, de la un bolnav la altul Aceeași heterogenitate se manifestă în sfera vulnera- j bililății stressului și protecției în fața aces- tei situații este necesară nuanțarea modali-; tăților terapeutice De asemenea, este nece- sară acțiunea sinergică a diferitelor paliere terapeutice, concomitent cu faptul că diferi-i lele modalități terapeutice trebuie să se i completeze reciproc i | Unele studii au arătat că asocierea i terapiei comportamentale structurate la bolnavii schizofreni tratați medicamentos, â poate favoriza scăderea dozei de neuroleptice la aceștia La unii medicația a putut fi chiar suspendată (Paul și Lenz ) La feL bolnavii ai căror familii au făcut psihoterapie au necesitat doze mai mici de medicamente și au i avut recidive mai rare ( ) i Este bine să discutăm complianța la medicament Este foarte important ca a medicul să urmărească existența acesteia i pentru a nu face un tratament ineficient, inutil Complianța poate fi completată și L ameliorată prin asociere cu intervențiile e psihosociale adecvat integrate Modelele terapeutice includ: antrenamentul abilităților sociale, managementul medicației, tehnici cognitive e care se adresează medicației, deficitelor e cognitive și de memorie, apoi psihoterapie u suportivă i Mulți autori și terapeuți sunt de ц acord că cea mai eficientă strategie pentru : creșterea complianței este o relație clinică e empatică Discutarea, în momentul în care ă bolnavul este abordabil, a problemelor > legate de boală de stigmatizare, demorali- zarea produsă de aceasta, planificarea medi-cației efectele secundare simțite de bolnav, r toate cresc încrederea bolnavului în trata- L ment în schizofrenie este, poate, trecută oarecum cu vederea relația empatică Cel mai adesea, din păcate, medicul crede că, rJ din cauza bolii, pacientul nu merită efortul pentru crearea unei relații terapeutice Des, e nici nu se încearcă relația empatică, poate din cauza ideii false că, dacă în etapa psihozei floride bolnavul nu poate fi cooptat într-o relație psihoterapeutică ulterior, într-o fază ameliorată, el nu devine abordabil Desigur, gradul de implicare a bolnavului este diferit de la un caz la altul Este însă necesar să nu uităm de posibilitatea creării acestei relații, să nu precupețim efortul de a încerca să o crcem știindu-i importanța și eficiența Abordări psihofarmacologice a simptomelor negative Există o multitudine de concepții etiopatogenice privitor la simptomele negative din schizofrenie cât și la modul de răspuns al acestor simptome la tratamentul medicamentos ( ) ( ) Autorii europeni, mai ales școala de la Sainte-Anne consideră că simptomele negative răspund la neuroleptice, dar la neuroleptice și doze diferite față de simptomele pozitive Alți autori (Crow) consideră că simptomele negative nu răspund la tratamentul cu neuroleptice Studiind literatura de specialitate, redăm câteva opinii ale unor autori în această problemă ( ) Petit și Colonna ( ) opun neurolepticele monopolare sedative (levo-mepromazina) neurolepticelor bipolare posedând un efect stimulant și dezinhibitor la doze mici și un efect reductor și sedativ la doze mai mari, acesta crescând cu posologia și efecte neurologice predominante (pipotiazină) Simon, Lecrubier, Puech ( ) disting efecte sedative, antiproduc-tive și antideficitare Colonna și colab ( ) precizează Incurile, diferențiind: un efect stimulant inițial, susceptibil de a se însoți de distonii acute și care ar dispărea odată cu creșterea posologiei; un efect dezinhibitor consecutiv reducerii delirante și antipsihotic; un efect antiautistic sau dezinhibitor ' adevărat ', care se manifestă timp mai îndelungat, permițând ieșirea subiectului din deficitul său Există studii în dublu orb care pun în evidență diferențe între neuroleptice, mai ales dacă se ține cont de doză Studiile asupra neurolepticelor atipice se îndreaptă în aceeași direcție ( ) Distincția stabilită de autori ca Davis, intre neuroleptice cu proprietăți puternice și slabe corespunde în linii mari distincției neurolepticelor incisive și sedative ale europenilor practica fiind asemănătoare, mai puțin postulatul teoretic care diferă Dintre medicamentele studiate în tratamentul simptomelor negative putem aminti: ' • alprazolam • a - dopa • biperiden (anticolinergic) • peptide (colecistokinina) • vasopresina • famotidina (antihistaminic) • fenfluramina (agonist serotoninergic) • clonidina Vom discuta în continuare rezultatele obținute din aceste cercetări, pe grupe de medicamente Neurolepticele Fenotiazinele S-a dovedit că în doze mici acestea au efect asupra simptomelor negative Cu ajutorul scalelor de evaluare ale simptomelor negative dar și din studiile în care s-a cercetat eficacitatea dozelor mici de întreținere au rezultat aceste concluzii Rutirofenonțele ; Un studiu bazat pe efectele trifluoperidolului la animal arată efectul favorabil al medicamentului în doze mici asupra simptomelor negative față de dozele mari ale altor medicamente (haloperidol clorpromazină) Risperidona Doze de mg/zi risperidona sunt eficiente în cazul simptomelor negative Difenilbutilpiperidine • Medicamentul are efect antideficitar Una din supozițiile mecanismului de acțiune ar fi blocarea canalelor de calciu Pimozidul S-a constatat că în doze mici ( mg/zi) este net dezinhibitor față de clorpromazină Antidepresivele Studiile privind antidepresivele în asociație la tratamentul neuroleptic, au demonstrat adesea eficacitatea asupra simptomelor negative și asupra stării clinice globale a pacienților foarte probabil prin intermediul acțiunii antidepresive De asemenea, apare probabilă ameliorarea prognosticului pe termen lung, mai ales la pacienții cu depresii în cursul episoadelor psihotice Identificarea simptomelor depresive poate să fie dificilă datorită intricării cu tulburările akinetice determinate de neuroleptice ( ) Cercetări mai noi au încercat să clarifice înțelegerea modului de acțiune a neurolepticelor în sensul dezinhibitor sau antideficitar Ele relevă ipoteza că acțiunea ar putea depinde de blocajul autoreceptorilor D , favorizând transmisia dopaminergică în anumite regiuni cerebrale Clozapina după cum s-a discutat în capitolul de psihofarmacologie are o afinitate mare pentru receptorii D localizați preferențial în cortexul frontal Clozapina are afinitate și pentru receptorii Dl Din studii multiple rezultă efectul clozapinei atât asupra simptomelor pozitive cât și negative Câteva aprecieri privind tratamentul simptomelor negative în schizofrenie vor fi prezentate mai jos (Carpenter W T , M Guffin, Meilor CJ„ Fuller E ) ( ) - Reducerea sau întreruperea administrării neurolepticelor pot ameliora simptomele negative - La pacienții deprimați, care nu au o formă deficitară a bolii, tratamentul eficient al depresiei va înlătura anumite simptome negative Multe trialuri clinice au demonstrat că atunci când diminuă simptomele psihotice, de obicei are loc și o reducere a simptomelor negative (Meltzer , Opler ) - Medicamentele antipsihotice atipice, cu o probabilitate mai scăzută de a produce efecte extrapiramidale și o eficacitate antipsihotică superioară au fost asociate cu diminuarea expresiei simptomelor negative, în comparație cu tratamentul neuroleptic standard (Капе și colab , Chominard și colab ) deși această asociere nu a fost observată totdeauna (Angst și colab Borison și colab Breier și colab și Heinrich și colab ) Modificarea condițiilor de mediu psihosocial poate ameliora substanțial simptomele negative Un singur studiu privind eficacitatea haloperidolului și a clozapinei a găsit un efect antipsihotic superior al clozapinei, fără să poată dovedi un efect terapeutic asupra simptomelor negative (Breier și colab ) în contrast pacienții nondeflcitari (fără simptome negative primare) au arătat o tendință spre o atneliorare mai accentuată a simptomelor negative cu clozapină Această diferență s-a atribuit totuși ca fiind consecința mai probabilă a înrăutățirii simptomelor negative la haloperidol decât a îmbunătățirii lor sub, clozapină Acestă presupunere a fost întărită de studii ulterioare Presupusa ameliorare a simptomelor negative cu risperidonă poate fi interpretată în același fel, deși superioritatea efectului antipsihotic al acestui medicament nu este încă ferm stabilită (Choninard și colab , Marder și Meibach ) Câteva aprecieri privind rezultatele tratamentului simptomelor negative cu antipsihotice atipice (clozapina risperidona remoxipride) sunt prezentate în continuare ( ): Clozapina și risperidona în doze mici sunt superioare în ameliorarea oricăror simptome negative legate de sindromul extrapiramidal (Borison și colab , Choninard și colab , Marder și Meibach ) Trialuri clinice controlate au demonstrat o evoluție mai bună privind simptomele negative în cazul clozapinei, față ce clorpromazină (Капе și colab ) și pentru doze mici de risperidonă față de haloperidol în doze mari (Choninard și colab , Marder și Meibach ) Totuși alte studii nu au găsit o astfel de superioritate (Claus și colab , Ceskova și Svestak ) Fiind, de asemenea, demonstrat un efect antipsihotic superior, clozapina are efecte mai bune și asupra simptomelor negative secundare psihozei Studiile care au examinat varianța rezultatelor asociate cu ameliorarea psihozei, sindromul extrapiramidal sau depresia (Meltzer și colab , : Miller și colab ) sugerează că îmbunătățirea observată la nivelul simptomelor negative cu clozapină nu este total justificată prin influențarea variabilelor enunțate Miller și colab au concluzionat că rezultatele clozapinei sunt în parte independente de modificările în halucinații, delir, simptome exptrapira-midale sau depresie, dar nu sunt în mod necesar independente de modificările în tulburările formale ale gândirii ( ) Breicr și colab au efectuat un studiu dublu orb controlat, negăsind diferențe între efectul clozapinei și haloperidolului în subgrupul pacicnților cu simptome negative primare Căile actuale de cercetare vizează neurolepticele atipice și creșterea transmisiei dopaminergice dar' în prezent nici unul din tipurile de tratament cunoscute nu s-au dovedit cu adevărat eficiente în ameliorarea simptomelor negative primare Psihoterapia Componentă inseparabilă oricărui act terapeutic, psihoterapia se poate institui în perioadele de rcmisic sau ameliorare a bolii la schizofren Desigur însă că în perioada floridă a bolii când comunicarea interumană este dificilă, este imposibilă dcsfașurărca oricărei psihoterapii Pe măsură însă ce terapiile biologice readuc intcrcomunicarea la valoarea ei de intcrrcla-ționare interumană pe măsură ce disociația gândirii, discordanța, autismul sunt corectate în bună măsură, reușim prin metodele psihoterapcutice să contribuim la ameliorarea mai evidentă a bolii Psihoterapia individuală și de grup sunt două metode de bază practicate și eficiente, practicarea lor având drept scop restructurarea personalității, readaptarea bolnavului în grupul familial social, compensarea defectului de personalitate Psihoterapia nu poate înlocui alte tratamente și este o foarte mare greșeală a încerca cu orice preț psihoterapia în cazurile de psihoză în care se pune problema diagnosticului de schizofrenie Se impune neapărat tratamentul biologic sau chiar TEC Când, însă, bolnavul este ameliorat, disponibil psihoterapiei, aceasta este necesar să se practice Psihoterapia se adresează bolnavului dar și familiei, aceasta trebuind să fie informată despre natura bolii, modul ei de manifestare, evoluție, conduitele comportamentale ale aparținătorilor în raport cu bolnavul Psihoterapia de inspirație psihanalitică utilizează principii psihoterapeutice din psihanaliza clasică, având la bază teoria freudiană asupra psihismului dar și asupra bolilor psihice Psihoterapia analitică la schizofren urmărește următoarele obiective, după M Raclot ( ): conștientizarea propriei istorii a individului, pe măsura structurării personalității; identitatea sexuală și afectivă; libertatea relațională (rezolvarea dependenței față de mamă sau un personaj substituit în plan social) în schizofrenie există o pierdere a unității personalității, a Eului Din acest motiv' schizofrenul nu are acces la situația oedipiană triangulară care determina structurarea identității, o inserție în real corectă Are loc un proces regresiv' spre Eul infantil, cu fenomene de clivaj a vieții psihice La schizofren nu este vorba de conflicte între diferite instanțe psihice spre mecanisme de apărare specifice Relația cu realitatea nu este coerentă Ca și în cura analitică clasică, cea a schizofrenului implică transferul, rezistențele, conținuturile inconștiente privitor la sexualitatea infantilă Se va urmări pe parcursul acestui tip de psihoterapie următoarele o relație cu menținerea unui schimb de informații între bolnav și psihoterapeut Sigur, relația va avea loc în raport cu măsura distorsionării eului pe măsura felului în care ea este trăită de către bolnav va fi conturat de psihoterapeut acel “trăit primar” patogen care a influențat traiectoria ulterioară a individului; - se va aprecia măsura alienării, a semnificației ei în istoria individului în relația psihanalistului cu bolnavul trebuie să se releve câteva aspecte importante: ( ) - Psihanalistul trebuie să fie recunoscut ca atare de analizat; Analistul trebuie să accepte defensele, culpabilitatea, rezistențele în general ale bolnavului, care decurg din psihoză; Analistul va percepe ambivalența bolnavului, fără a răspunde bolnavului tot cu ambivalența; Analistul va interveni în mecanismele de identificare proiectivă și de încorporare, care sunt puternice la schizofren; va încerca conștientizarea proiecției pe care pacientul o face în analist; în tehnica psihoterapeutică se vor folosi asociații libere dar și expresii verbale, nonverbale, jocul liber al cuvintelor; Relația cu analistul trebuie să fie securizantă Analistul trebuie “să se racordeze” cu suferința pacientului Trebuie să sc realizeze identificarea cu analistul; prin aceasta se rezolvă unele identificări proiective precoce; astfel se pot reduce angoasa primitivă dar și unele clivaje ( ) Prin aplicarea psihotcrapiei, la bolnavul schizofren, vom încerca să realizăm: reducerea clivajului vieții psihice, restructurarea în măsura posibilului a personalității; aducerea în prim planul conștiinței a alienării, ceea ce reconstelează atitudinea bolnavului față dc suferința psihică eliberându- de tensiunile date de prezența bolii Eliberarea Eului din țesătura implica țiilor în trăiri imaginare: conștientizarea acestora dar și a semnificațiilor lor Elaborarea situației oedipiene; diferențierea și recunoașterea instanțelor (Eu, Sine, Supra-Eu) La schizofren, uneori cura analitică este foarte dificilă deoarece Eul se implică în imaginar sau în orice caz se separă deosebit dc greu Prin cura psihanalitică urmărim: diminuarea disociației gândirii; crearea de relații afective cât mai apropiate de firesc, cu reducerea ambivalenței, angoasei; delimitarea fenomenelor de investire a lucrurilor și cuv intelor; înțelegerea sexualității ca factor în etiologia psihozei Câteva tehnici psihoterapeutice: • Pacientul trebuie învățat să cunoască aspecte de manifestare ale bolii sale El trebuie să-și înțeleagă pe cât posibil simptomele El trebuie să știe să-și controleze stress-ul și să-și asume responsabilitatea tratamentului • Terapeutul oferă soluții posibile la problemele existențiale ale bolnavului care pot fi de ordinul vieții personale, materiale, financiare etc • încurajarea exprimăm emoțiilor poate fi încercată dar cu prudență, pentru că ea poate exacerba simptomele, prin exprimarea furiei sau ostilității • Terapeutul trebuie să fie capabil să intervină în crizele din viața pacientului, pentru a preveni exacerbări ale bolii El va trebui să intre în relație cu familia sau organele sanitare de supraveghere ale bolnavului pentru prevenirea decompensăm • Bolnavul trebuie învățat despre anumite acțiuni ce trebuiesc evitate: abuzul de toxice, violența și despre consecințele negative ale acestora • Bolnavul trebuie învățat să observe factorii cârc înrăutățesc sau ameliorează simptomele pozitive dar și pe cele negative • Bolnavul va fi inițiat cum să reducă izolarea socială, cum să-și inițieze activitatea, să-și controleze simptomele cu medicamente și alte aspecte de autoîngrijire și autogospodărire Reabilitarea psihosocială Reîntoarcerea pacienților instituțio-nalizați în societate impune conduite de remediere a incapacităților depășirea handicapurilor asociate bolii Deprinderile privând reluarea relațiilor sociale, obișnuirea în viața independentă, acțiuni legate de obținerea unei slujbe sau a supraviețuirii în general, trebuie restabilite și acest fapt nu se realizează ușor Redăm câteva dintre scopurile unor programe de reabilitare ale schizofrenului reobișnuirea cu comunicarea cu persoanele din familie sau altele; deprinderi legate de prepararea hranei, pe care le-au pierdut după lungi perioade de spitalizare; trebuie să fie ajutați acei bolnavi care nu posedă o locuință Ar fi necesare locuințe supravegheate în perioadele de tranziție între viața spitalizată și independență deprinderea modului de cheltuire a banilor; deprinderea modului de folosire a medicamentelor, învățarea efectelor secundare, învățarea recunoașterii exacerbării simptomelor, recunoașterea recidivelor; învățarea utilizării corecte a medicamentelor; învățarea evitării consumului de băuturi alcoolice, a drogurilor etc în fond este vorba de a antrena bolnavul în managementul propriei boli Remedierea cognitiva în contrast cu reabilitarea, care se axează pe reînvățarea deprinderilor sociale și funcționale, remedierea cognitivă încearcă să restabilească deficitele performanței neuropsihologice specifice Această abordare folosește tehnici și educație comportamentală, încercând să înlăture deficitul de performanță pe instrumente ca Wisconsin Cârd Sort Test (WCST) Această abordare a produs îmbunătățiri la pacienții cu leziuni cerebrale și autism, dar este nouă în aplicara sa la pacienții schizofreni Psihoterapia de grup Aceasta constituie un pilon important în tratamentul pacienților schizofreni, internați sau nu Este cel mai bine folosită, în asociere cu alte forme de tratament, în special farmacologic Deși există puține studii bine controlate, acestea indică rezultate pozitive cu privire la faptul că terapia de grup axată pe comunicare, ameliorarea simptomelor și deprinderile sociale produce îmbunătățiri în integrarea socială Pacienții din aceste grupuri de terapie au avut mai puține reintemări decât cei care au practicat numai antrenamentul deprinderilor sociale Există puține dovezi că terapia de grup orientată spre introspecție este eficientă în tratamentul schizofrenilor și anumiți clinicieni cred că tehnicile de grup confrontationale, nestructurate pot exacerba simptomatologia psihotică Evoluția și prognosticul schizofreniei IDin însăși definiția schizofreniei rezultă că această boală are o evoluție continuă și progresivă cu , perioade de exacerbare urmate de remisiuni de obicei parțiale și simptome reziduale, cu deficit și disociație a personalității, după mai mult timp de existență a bolii H Ey vorbește de disociația personalității scluzofrenului iar Mayer Gross de o dezintegrare a acesteia După ani de zile de evoluție a schizofreniei, după succesiunea mai multor faze procesuale se constituie un sindrom deficitar După unii autori lipsa deteriorării după mai mulți ani de evoluție a bolii ar necesita reaprecierea diagnosticului Astfel Kleist ( ) și Langfeldt ( ), citați de Mayer Gross au susținut j că “absența deteriorării după un număr de zece ani sau mai mult ridică ■ revizuirii diagnosticului” ■ Trăsătura esențială , redundantă până la un anumit nivel de comunicare extraverbală, poate exista și un plus de certitudine când simultan pe mai multe canale se transmit informații similare ( ) Extinzând studiul integrării analizei canalelor de comunicare extraverbală în schizofrenie, autorul consideră că în această boală se produce o disociere a canalelor de comunicare, spre deosebire de alte boli psihice sau normalitate Disocierea comunicării pe canale este oarecum proporțională cu gradul disocierii schizofrene simultană cu o alterare a codurilor de comunicare pe fiecare canal ( ) Diagnosticul schizofreniei din punct de vedere cibernetic înaintea comentării diagnosticului schizofreniei din punct de vedere cibernetic, vom prezenta un model de informație-decizie în diagnosticul psihiatric Modelul reprezintă o analogie a actului medical psihiatric cu un sistem dinamic închis, format din trei module: sursa de informație (Si), dispozitivul de analiză (DA) și dispozitivul de execuție (DE) în schemă putem observa că bolnavul este sursa primară de informație Informațiile pe care medicul le culege în scop diagnostic, le obține fie direct de la bolnav, fie dc la sursele secundare de informație, corelate cu sursa primară Observăm, în schemă, că dispozitivul de analiză cuprinde etapa prelucrării informațiilor de către medic, de tratament, de apreciere a capacității de muncă a bolnavului sau de apreciere dacă este cazul, medico-legală Nivelul T] este etapa culegerii informaționale de la nivelul sursei primare și de la cele secundare de informație, operațiune complexă prin care medicul acordă sau nu semnificație pentru diagnostic datelor obținute Traductorul Ti este nivelul la care medicul exclude datele nesemnificative în diagnostic La nivelul T are loc operațiunea propriu-zisă de decizie Nivelul dispozitivului de execuție cuprinde acțiunile terapeutice, de dispensarizare, de pensionare, măsurile de prevenire și protecție socială Culegerea informațiilor de la sursa primară și de la sursele secundare este o operațiune complexă Ea se efectuează prin mai multe modalități: a) Informații obținute prin observarea bolnavului care trebuie să fie efectuată cu mare atenție încă de la începutul consultației Aspectul faciesului, a privirii bolnavului, mobilitatea mimi-cii, pantomima, gestica, prezența unor ticuri, a pozițiilor catatonice, modul de a relaționa cu interlocutorul, comportamentul bolnavului, toate constituie elemente deosebit de importante pentru diagnosticul psihiatric Trebuie subliniat că observația nu încetează odată cu stabilitea diagnosticului, ea este o modalitate de urmărire a eficienței terapeutice fiindcă grupul informațional constatat se modifică în timp, sub influența tratamentului b) Informațiile pot proveni direct și spontan de la sursa primară și pot fi culese ușor atunci când bolnavul își expune singur simptomele și se comportă la modul patologic Astfel, uneori bolnavul oferă o bogăție de date (simptome) pe care le relatează cu lux de amănunte Unii psihotici expun trările lor halucinator delirante și oferă, de asemenea, elemente pentru diagnostic Urmărind schema cibernetică ele urmează calea bolnav — Ti —* examen psihic c) Informații pe care medicul le culege de la bolnav în cadrul examenului psihic dar care nu parvin, în mod spontan, de la nivelul sursei de informație Astfel, urmând mereu prin interogatoriu calea bolnav — T, —> examen psihic, medicul revine la sursa de informație prin feed-back în mod dinamic și va obține informațiile care nu-i parvin spontan (halucinații, idei delirante, idei suicidare etc ) d) Tot la nivelul sursei primare de informație, medicul va obține date legate de starea somatică a bolnavului prin examenul clinic somatic și date despre structura personalității din examinare și prin intermediul examenului psihologic De asemenea, o serie de examinări paraclinice completează suita informațiilor necesare unui diagnostic complet și corect e) Informații obținute de la surse secundare sunt cele ale aparținătorilor sau cunoscuților, în legătură cu comportamentul bolnavului din ultimul timp, acasă și la locul de muncă, cunoașterea evoluției anterioare a bolii, a decompensărilor Prin aceste date, pe care le putem culege, de la sursele secundare și prin intermediul anchetei sociale, la care se adaugă investigarea mediului familial, a grupului profesional, putem evalua și confrunta datele oferite de bolnav cu cele reale, investigând inserția bolnavului în colectiv, randamentul profesional, conflictele și motivele care au putut avea rol în patogeneza bolii Această categorie de informații este foarte necesară, foarte importantă în diagnosticul schizofreniei f) în fine, categoria informațiilor provenind din acte și fapte medico-legale care atestă un comportament antisocial, agresiv, sunt surse de informație foarte importante nu numai pentru decizia de diagnostic, dar și pentru decizia expertizei medicale și medico-legale psihiatrice Trebuie să menționăm că această împărțire în sursă primară și sursă secundară de informație este desigur doar de ordin teoretic De fapt, sursa primară este cea care conferă date și sursei secundare de informație, deoarece și acestea se referă în fond tot la informații privind boala psihică Examinând schizofrenul, putem să ne aflăm în situația în care apar dificultăți în obținerea informațiilor cu semnificație patologică pe care le enumerăm mai jos: a Prezența unui număr prea mic de informații, insuficient pentru decizia de diagnostic Un bolnav care prezintă halucinații auditive și idei delirante de urmărire nu conferă suficiente informații pentru a spune că este • vorba de schizofrenie Mai sunt necesare informații, date care să completeze tabloul clinic în mod semnificativ pentru schizofrenie (disociația gândirii, baraje, autism, depersonalizare, durata lor etc ) b Simptome slab reprezentate în tabloul clinic, fie printr-o insuficientă convingere a prezenței simptomului de către bolnav sau insuficienta convingere a medicului în privința semnificației patologice a datelor constatate la bolnav Examinarea în repetiție a bolnavului în general poate clarifica prezența simptomelor c Atunci când medicul nu obține suficiente date cu semnificație patologică de la bolnav sau obține unele date care necesită confruntarea cu realul, medicul nu va putea decide prezența unor date semnificative pentru diagnosticul de schizofrenie în această situație, medicul va încerca să obțină completarea datelor cu informații heteroanamnestice cu ajutorul cărora va confrunta cu t realitatea informațiile obținute în mod neconcludent de la bolnav în diagnosticul schizofreniei se utilizează date de la nivelul sursei primare, dar și secundare, de informație Făcând trimitere la modelul cibernetic în diagnosticul pozitiv al schizofreniei sunt esențiale datele obținute de la sursa primară, în speță examenul psihic al bolnavului Foarte importante sunt datele legate de comportamentul bolnavului, obținute de la aparținători Ele trebuie culese cu multă atenție, deoarece uneori bolnavul oferă puține informații despre comportamentul și antecedentele sale Sursa primară de informație rămâne bolnavul schizofren Datele esențiale în diagnostic parvin pe linia bolnav - Ti —* examen psihic Analiza simptomelor schizofreniei, din punct de vedere informațional, se face după cum urmează: Numărul informațiilor după forma clinică a bolii; Caracterul redundant sau purtător de entropie al informațiilor; Analiza lor prin prisma comunicării verbale și extraverbale De la bun început, trebuie precizat că examinarea unui caz nou de boală implică obținerea de date purtătoare de mare cantitate de informație, în general In diagnosticul schizofreniei, credem că majoritatea datelor (simptomelor) sunt purtătoare de mare semnificație în ceea ce privește diagnosticul, la o primă examinare Dintre datele obținute din comunicarea extraverbaiă, se rețin ca importante pentru diagnostic autismul, introversia până la închidere ermetică în sine, evitarea privirii interlocutorului, compotramentul discordant Uneori, doar datele comunicării extraverbale conferă elemente pentru diagnostic în stările catatonice, unde bolnavul nu comunică, datele comunicării extraverbale rămân esențiale pentru diagnostic Deși foate puține, ele simt purtătoare de semnificație De asemenea, datele comunicării extraverbale, la o primă examinare, nu sunt redundante Un bolnav deja cunoscut, reexaminându- după ce i s-a pus un diagnostic, apare ca sursă de informație cu caracter uneori puternic redundant De exemplu, un bolnav cu schizofrenie paranoidă revenind la consultație, poate prezenta, pe lângă delirul de influență avut anterior, și un delir de persecuție Acest lucru nu schimbă cu nimic diagnosticul ci îl întrărește Informațiile obținute din comunicarea verbală diferă ca număr, bogăție informațională, încărcare cu noutate în schizofrenia simplă, bolnavul vorbește puțin, disociat, cu baraje, până la mutism Datele sunt puține, dar încărcate cu noutate în sens diagnostic, la prima consultație La următoarele consultații, desigur, datele cunoscute devin redundante Situația este puțin diferită în schizofrenia paranoidă Aici din comunicarea verbală, se pot obține, uneori, chiar o bogăție de date, dar nu sunt necesare toate datele ca să se formuleze diagnosticul Dacă, de exemplu, un bolnav prezintă senzația că “i se citesc gândurile’ , deja această informație, pentru medic, este foarte importantă, fiind încărcată de noutate, stabilind imediat legătura cu sindromul de automatism mental Dacă bolnavul mai relatează încă niște trăiri asemănătoare, încadrabile tot în acest sindrom, acestea nu mai aduc o noutate, doar conferă o mai mare certitudine privind prezența tulburării psihopatologice stabilite Ele sunt redundante, pentru că și prin lipsa lor medicul poate reține automatismul mental ca indiciu important în diagnostic De asemenea, nu surit necesare - tipuri de halucinații, pentru a contura diagnosticul Dacă există un tip de halucinații, de exemplu auditive, este suficient pentru a stabili tulburarea calitativă de percepție Celelalte tipuri de halucinații nu aduc nici o noutate în diagnostic, eventual aduc precizări pentru forma clinică a bolii, încadrându-se în aceeași mare grupă a tulburărilor calitative de percepție Este interesant că, de obicei, prima sau primele relatări cu semnificație patologică îndrumă spre o tulburare într-una din sferele psihismului Restul datelor, pledând pentru tulburări în aceeași sferă psihică, devin redundante Nu trebuie însă minimalizat rolul lor, și aceasta din trei puncte de vedere, al precizării formei clinice a schizofreniei; al diagnosticului diferențial (în special cu delirurile cronice sistematizate); ai prognosticului, acesta fiind în general mai bun în situația în care există o bogăție de date în ceea ce privește halucinațiile și delirul Bleuler a făcut o clasificare a simptomelor schizofreniei după importanța lor în diagnostic Această clasificare a rezultat probabil mai mult din simțul clinic și experiența marelui psihiatru Ar fi interesantă o clasificare a simptomelor schizofreniei după semnificația diagnostică, o ierarhizare, care cel puțin, din punct de vedere didactic, ar avea un rol foarte important Este o mare deosebire în implicarea medicului în examinare la o primă consultație sau la cele ulterioare La prima examinare sau la primele examinări, dacă diagnosticul nu a fost elucidat, medicul parcurge aproape toate etapele schemei cibernetice, având nevoie de cel puțin - date încărcate de semnificație patologică Obținerea acestor date esențiale în diagnostic pentru psihiatru nu este ușoară Aceasta necesită timp, concentrare și o serioasă implicare a gândirii și spiritului de observație (dispozitiv de anliză) La examinările ulterioare s-a reținut în memorie diagnosticul prezumtiv la care se adaugă date noi ce pot să susțină diagnosticul sau să-l modifice, să-l infirme și să apară o nou supoziție diagnostică (diagnostic prezumtiv -* diagnostic defmitv) Sunt destul de frecvente, în schizofrenie, modificările complexului informațional (simptome) de la o examinare la alta, astfel încât, numai în timp și numai după mai multe examinări se poate concluziona și eticheta un diagnostic definitiv De asemenea, tabloul clinic al bolii se poate modifica de la o decompensare la alta, ceea ce poate duce la o schimbare a diagnosticului formei clinice Până la urmă, arta de a diagnostica ar însemna cunoașterea căilor corecte de obținere a datelor de la nivelul sursei primare de informație, coroborarea cu celelalte date, reexaminări repetate înainte de a concluziona Diagnosticul de schizofrenie este frecvent dificil de efectuat și implică multă responsabilitate Conform schemei cibernetice, dificultățile în diagnosticul schizofreniei se găsesc, în primul rând, la nivelul lui T], acolo unde informațiile obținute de la bolnav trebuie selectate, precizând dacă au sau nu semnificație patologică ’ De ce este dificilă această operațiune? Discordanța schizofrenului este deosebit de importantă în diagnostic și trebuie stabilită existența ei Minkowski o definește astfel: “Discordanța este reprezentată de incoerența, defectul de coeziune și unitate a conștiinței și personalității schizofrenului și se traduce prin: ambivalență, bizarerie, impenetrabilitate, pierderea contactului vital cu realul’' Medicul trebuie să stabilească, de exemplu, prezența bizareriei Acest lucru este dificil Dobândind experiență, psihiatrul conștientizează un model propriu al normalității pe care îl compară cu cel ce se prefigurează conform datelor obținute de la bolnav Prin contrast cu normalitatea, se identifică bizareria, ambivalența, impenetrabilitatea, date ce pot sau nu să poarte semnificația patologică pentru diagnostic De rezolvarea etapei de la nivelul T) deci de obținerea sau nu a informațiilor cu semnificație patologică, depinde de fapt, decizia de diagnostic Când informațiile obținute de la bolnav sunt în mod clar încărcate cu semnificație patologică, pentru diagnosticul de schizofrenie, atunci decizia nu este grea, deși este bine să existe circumspecție în etichetarea schizofreniei Mai dificil este când datele obținute nu sunt încărcate, în mod cert, cu semnificație patologică pentru diagnosticul de schizofrenie în acest caz, trebuie revenit mereu, prin feed-back la nivelul sursei primare de informație (reexaminarea bolnavului) pentru a obține noi date care pot ajuta în luarea deciziei Timpul este un element foarte important în diagnosticul bolii psihice Trebuie evitată graba în a pune eticheta de schizofren ANDRIEȘ C LUCIAN Nr * Biblioteca Personală Bibliografie I ***** American Psychiatric Association -D S M IV Diagnostic and statistical manual of mental disorders American Medical Association, : - ; ***** дтепеап Psychiatric Association - D S M III R Diagnostic and statistical manual of mental disorders American Medical Association, ; ♦*♦♦♦ CIM Revizia a -a OMS Ministerul Sănătății Centrul de calcul și statistică sanitară Voi I Ed Medicalâ București,! , - ; ***** Practice Guideline for the Treatment of Paticnts With Schizophrenia The American Journal of Psychiatry , Suppl , - ; «**** Sperai iSSUe: Communicating a dignosis of schzophrenia Conexiuni/Connections, August Nr ( ), - ; Abel K M , O'Keane V and Murray R M -Enh an cement of the prolactin response to D-fehfluramine in drug-naive schizophrenic patients - The British Journal of Psychiatry , , - , Al-Mousawi A H , Evans , Ebmeier K P ,Roeda I) , Chaloner F and Ashcroft G W - Limbic dyshmction in schizophrenia and mania Astudy F-labelled fluorodeoxyglucose and positron emission tomography The British Journal of Psychiatry, , , - ; Amador X F , Friedmann J H et al- - Suicidal behaviour in schizophrenia and its relationship to awareness of illness The American Journal of Psychiatry , , - ; Amaldo E N , Eduardo A , Parkavil M , Cienfttegos Angel, Javitt D C - A naturalistic outcome sludy of risperidone treatment among State Hospital patients Psychiatric Services, , , , - ; Atkln K, Kendall F , Gould D , Freeman H ,Lieberman J and O'Sullivan D Neutropenia and agranulocytosis in patients receiving clozapine in the LJ K and Ireland The British Journal of Psychiatry, , , - ; II Atldnson J M , Cola D A , Gilmour W H and Harper J P - The inpact of education groups for people with schizophrenia on social functioning and quality of life The British Journal of Psychiatry, , , - ; Avnon M and Rabinowitz J - Effectiveness of clozapine in hospitalized people with chronic neuroleptic-resistant schizophrenia The British Journal of Psychiatry , - ; Barry M M and C'rosby C Quality of life as an evaluative measure in assesing the impact of community care on people with long-term psychiatric disorders The British Journal of Psychiatry, , , - ; Benedetti G - Klinishe psychotherapie Hans Hubert Bem Stuttgard , , ; Berg-Larsen R ,Llngjaerde O and Malt IT F -Emoțional overinvolvment in parents of patients with schizophrenia or related psydtosis demographic and clinical predictors The British Journal of Psychiatry, , , - ; Bhugra D Hihrig M , Hossein B , Marceau H, Neehall J , Eeff J , Mallett R and Der G -First-contact incidence rates of schizophrenia in Trinidad and one year follow up The British Journal of Psychiatry, , , Bondolfl G , Choinard G et al - Treatment resistant shizophrenia ; clinical experience with new antipsychotic medication Clinical Courier , , ; Botez M I Neuropsihologie clinică și neurologia comportamentului Editura Medicală, București, , - ; - ; - ; - ; Brian J , Dilip V J , Halpain M , Pratt C , Tarke H and Patterson T L - Treatment costs and use of community mental heaith Services for schizophrenia by age cohorts The American Journal of Psychiatry , , - ; Brown K W , White T , Wardlaw J M , Walker N and Foley D - Caudate nucleus morphology in tardive dyskinesia The British Journal of Psychiatry , , , - ; Brader G , Rabinowicz E et al - Smaller right ear (left hemisphere) advantage for dichotic fiised words in patients with schizophrenia The American Journal of Psychiatry , , - ; Carpenter Jr W T - The treatment of negative symptoms: pharmacologica! and methodological issues The British Journal of Psychiatry, , (Suppl ), - ; Carpenter Jr W T , McGuffin P , Meilor C J , Fuller E , O’Grady J ,Geddes J R , Christofi G , Sackett D L , Wing L„ Haftier H and Crow T J - Commentaries on "First-rank symptoms or rank-and-file symptoms The British Journal ofPsychiatry, , , - ; Casey D E Extrapyramidal syndromes and new antipsychotic drugs: findings m patients and non-human primate models The British Journal of Psychiatry, , (Suppl ), - ; Centorrino F , Baldessarini R J et al Relation of leukocyte counts during clozapin treatment to serum concentrations of clozapine and metabolites The American Journal of Psychiatry , , - ; Chaterjee A , Chakos M et al - Prevalence and clinical correlates of extrapyramidal sigps and spontaneous dyskinesia in never-mediated schizophrenic patients The American Journal of Psychiatry , - ; Chen E Y H , Lam L C W , Chen R Y L and Nguyen D G H - Negative symptoms, neurologica! signs and neuropsychological impatrments in Hong-Kong Chinese patients with schizophrenia The British Journal of Psychiatry, , , - ; Chua S E and McKenna P J - Schizophrenia -a brain disease ? A criticai review of structural and funcțional cerebral abnormality in the disorder The British Journal of Psychiatry, , - ; Cohen B M , Yurgelum-Todd D et aii -Abnormalities of regional distribution of cerebral vasculature in schizophrenia detected by dinamic susceptibilily contrast MRI The American Journal of Psychiatry , , - ; СоШпз J Evans, Munroe - Blum Heather -Integrarea farmacologică și psihosocială în tratamentul schizofreniei Contemporary Psychiatry, august-septembric , - ; Conley R R , Carpenter W T , Tamminga C A - Time to clozapine response in a standardised trial The American Journal of Psychiatry , , - ; Crichton P - First rank symptoms on rank-and-file symptoms The British Journal of Psychiatry, , - ; CufTel B J , Jeste D V et aL- Treatment costs and use of community mental health sevices for schizophrenia by age cohorts The American Journal of Psychiatry , , - ; Curtis V A , Wright P , Reveley A JKerwin R and Lucey J V - Effect of clozapine on D-fenfluramine-evoked neuroendocrine responses in schizophrenia and its relationship to clinical improvement The British Journal of Psychiatry, , , - ; ‘Data on file - Janssen Research Foundation Davidson M , Harvey P D et aL - Cognitive functioning in late-life schizophrenia a comparison of eldery schizophrenic patients and patients with Alzheimer's disease The American Journal of Psychiatry , - ; Davidson M , Harvey P D et aL - Severity of simptoms in chronically institutionalized geriatrie schizophrenic patients The American Journal of Psychiatry , , - ; Davis J O , Bracha H S - Prenatal growth markers in schizophrenia : a monozygotic co-twin control study The American Journal of Psychiatry , , - ; Day J C , Wood G , Dewey M and Bentall R P - A seif rating scale for measuring neuroleptic side-effects Vallidation in a group of schizophrenic patients The British Journal of Psychiatry, , , - ; Deicken R F , Calabrese G , Merrin E L , Fein G and Weiner M V - Basal ganglia phosphorus metabolism in chronic schizophrenia The American Journal of Psychiatry , , - ; Delay I - La dissolution de la memoire Presses Universitaires de France Paris, ; Dollfus S , Langlois S , Assonly-Besse F , Petit M - Simptome depresive și simptome negative în cursul schizofreniilor LEncephale, , Sp IlI, - ; Eagle J M , Hunter D , Geddes J R - Gender specific changes since in the season-of-birth effect in schizophrenia The British Journal of Psychiatry, , , - ; Emsley R , Roberts M , Smith R , Spangenberg J and C halton G - Disordered water homeostasis in schizophrenia and cerebral ventricular size The British Journal of Psychiatry, , - ; Enătescu V - Comunicarea extraverbaiă în psihiatrie, Editura Dacia, Cluj Napoca, , ; Eronen M - Mental disorders and homicidal behaviour in female subjects The American Journal of Psychiatry , , - ; Ey H - Etudes Psychiatriques, voi I-III, Desclees de Brouwer, Paris, - ; Ey H - L’Antipsychiatrie, Evolut Psychiat , , , ; Ey H - La conscience Presses Universitaires de France, Paris ; Ey H - Trăite des hallucinations, voi I și II, Masson et Cie, Paris, Ey II , Bernard P , Brisset CH - Manuel de psychiatrie, ec A IV-a, Masson et Cie, Paris ; Fenton W S , McGlasham Т Н - We can talk Individual Psychotherapy for Schizophrenia The American Journal of Psychiatry , , - ; Fenton W S , McGlashan Т Н , Victor B J , Blyfeer C R - Symptoms, subtype and suicidality in patients with schizophrenia spectrum disorders The American Journal of Psychiatry , , - -în Psihiatria azi octombrie , Nr ; Freud S - Introducere în psihanaliză Prelegeri de psihanaliză Psihopatologia vieții cotidiene Editura Didactică și Pedagogică, București, ; Freud S - Introducere în psihopatologie, Editura Didactică, București, ; Freud S - Vorlesungen zur Einfijhnmg in die Psychoanalyse ec A IV-a Internaționala*, Psychoanalytischa Verlag Viana, ; Frith C D , Friston K J , Herold S , Silbersweig D , Fleteher P , CahiD C’ , Doian R J , Frackowiak R S J and Liddle P F Regional brain activity in chronic schizophrenic patients during the performance of a verbal fluency task The British Journal of Psychiatry, , - ; Fuller Torrey E and Rawlings R-R -Fluctuations in schizophrenic births by year The British Journal of Psychiatry, Ș , , - ; Gallhofer B - Cognitive disfimction in schizophrenia novei antipsychotics vs, convențional neuroleptics Clinical Courier, , , - ; Gelder M , Gath D , Mayou R - Tratat de psihiatrie Oxford Ed II-a Editat de Asociația Psihiatrilor liberi din România și Geneva Inițiative on Psychiatry, , , , , , , Gerwood P , Leboyer M , Jay M , Payan C , Feingold J - Gender and age at onset in schizophrenia: impact of family history The American Journal of Psychiatry , , - ; Ghilliarovski V A - Psihiatria Editura Medicală, București, ; Giacardy-Paty M , SoubrouiUard C , Blin O Abordări psihofarmacologice ale psihozelor schizofrenice L’Encephale, ,Sp III - ; Gilchrist I M and Cutting J - Somatic desilusions in schizophrenia and the affective psychoses The British Journal of Psychiatry, , , - ; Goff D C , Tsai G et al - Dose tinding trial of D-cycloserine added to neuroleptics for negative symptoms in schizophrenia The American Journal of Psychiatry , , - ; Goldman-Rakic P S - More clues on “ latent “ schizophrenia point to developmental origins The American Journal of Psychiatry , , - ; Gordon C T , Rapoport J L , Hamburger S D , State R C , Mannheim G B - Differential response of seven subjects with autistic disorder to clomipramine and desipramine American Journal of Psychiatry, , , - , ; Gorgos C - Dicționar Enciclopedic Psihiatric, Editura medicală Bucurași , voi IV, , , , , , , , , , ; , , Gorgos C - Vademecum în psihiatrie Editura Medicala , Bucureti, , , ; Gupta S , Ăndreansen N C et al Neurologica! soft signs in neuroleptic-naive and ncuroleptic-resistant schizophrenia and in normal comparison subjects The American Journal of Psychiatry , , - ; Haddock G , Wolfenden M , Lowens I , Tarrier E and Bentall R P - Effect of emoțional salience on thought disorders in patients with schizophrenia The British Journal of Psychiatry, , , - ; Haron C , Danion J M et al - Impairemnt of recogpition memory with, but not without conscious recollection in schizophrenia The American Journal of Psychiatry , , - ; Harvev P D , White G Barrella M Potmann K M ,Kincaid M M , Powchik P , Mohs R C and Davidson M - The longitudinal stability of cognitive impairment in schizophrenia Mini-mental state scores at one- and two-year fbllow-ups in geriatrie inpatients The British Journal of Psychiatry, , , - ; Haywood T W , Krawitz H M et at -Predicting the “revolving door“ phenomenon among patients with schizophrenic, schizoaffective and affective disorders The American Journal of Psychiatry , , - ; Hella H , Isometsa E T , Heuricksson M M , Heilddnen M E , Marttunen, Lonnqvist J K -Suicide and schizophrenia : A nationwide psychological autopsy study on age-and sex-specific clinical diaracteristics of suicide victims with schizophrenia The American Journal of Psychiatry , , - ; Heresco-Levy U , Javitt D C , Ermilov M , Mordel C , Horowitz A and Kelly D - Double blind , placebo-controlled, crossover trial of glicine adjuvant therapy for tratment-resistant schizophrenia The British Journal of Psychiatry, , , - ; Hermann R C , Dorar R A , Hoover C W Broody J - Variation in ECT use in the United States The American Journal of Psychiatry , - ; Hettema J M , Walsh D and Kendler K S -Testing the effect of season of birth on familial risk for schizophrenia and related disorders The British Journal of Psychiatry, , , - , Hirsch S , Bowen J, Emami J , Cramer P , Jolley A,Haw C and Dkkinson M - A one year prospective study of the effect of life events and medication in the aethiology of schizophrenic releapse - The British Journal of Psidiyatrv , - ; Hirsch S R , Link C G G , Goldstein J M and Arvanitis L A - ICI , a new atypical antipsychotic drug The British Journal of Psychiatry, , (Suppl ), - ; Hogarty G E , Komblith S J et aL - Three year Trials of Personal Therapy /Among Schizophrenic Patients Living With or Independent of Family - - Description of Study and Effects on Relapse Rates II- Effects on Adjustment of Patients The American Journal of Psychiatry , , - , - ; Huttman M et al - Risperidone vs Zuclopentixol in the treatment of acute sdhizophrenic episodes: a double blind parallel-group trial Acta Psychiatrica Scandinavia , , , - ; lonescu Aurelia - Tendințe actuale în modelarea diagnosticului psihiatric Filozofie și medicină Diagnostic Ed Medicală București, , ; lonescu G - Conținutul Epistemologic al diagnosticului psihiatric Filosofie și medicină, diagnostic Ed Medicală București , ; lonescu G - Psihologie clinică Editura zXcademiei RSR București , , , , , ; lonescu G - Psihosomatica Editura Științifică și Enciclopedică, București ; Jalenques I - Abordare psihofarmacologică a simptomelor negative în schizofrenii L JZncephale, , Sp IIl, - Jeican Rodica - Psihiatrie în scheme logice Referat prezentat la MEDINF Satu Mare; Jeican Rodica - Considerațiuni privind modulațiile afectivității și discordanței în schizofrenie (modulare cibernetică și grafică) Simpozionul Național “Recuperarea bolnavului schizofren", Cluj Napoca, ; Jeican Rodica- Dificultăți de decizie între normai și patologic în psihiatrie “Pour une psychiatrie humanitaire" Comunicare la Consfătuirea Națională București - mai ; Jeican Rodica - Modalități de gândire diagnostică in psihiatrie după criteriul cantității de informație Referat la Consfătuirea Inteijudețeanâ Timișoara aprilie ; Jeican Rodica - Program computerizat pentru diagnosticul psihiatric Teză de doctorat UMF Târgu Mureș, , - ; Jeican Rodica - Psihiatrie în scheme logice Editura Dacia Cluj Napoca, , , - ; Jeican Rodica - Psihiatrie, semne, simptome, sindroame Ediție îmbunătățită Ed Casa Cărții de Știință, Cluj Napoca, ; - ; Jeican Rodica - Psihopatologie cazuri clinice, comentarii Editura Casa Cărții de Știință, , - , , ; Jeican Rodica - Psychiatry throu^i Diagrams (in Romanian) Dacia Publishing House, Cluj Napoca Kybcmetes The internațional joumal of systems cybemetics Vol , p , ; ' Jeican Rodica De la simptom la boală în diagnosticul psihiatric Comunicare la Consfătuirea interjudețeană Timișoara - aprilie ; Jeican Rodica, Mureșan Lucian; - Expert System for Syndrom Diagnosis in Psychiatry omunicare la Romanian Conference on Medical Informatics Bucharest - nov ; Jeican Rodica, Rândașu SteUan, Eugen Tudor, Dorinei Moldovan; - Program didactic computerizat pentru diagnosticul psihiatric Comunicare prezentată la MEDINF Satu Mare - oct ; Johnstone E C , Frith C D , Lang F H and Owens D G C - Determinante of the extremes of outcome in schizophrenia The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Johnstone E C , Frith C D , Lang F H and Owens D G C - Determinanta of the extremes of outcome in schizophrenia The British Joumal of Psychiatry, , , - ; ' Jones G H - Informed conserrt in chronic schizophrenia ? The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Kalsi G , Curtis D , Brynjolfsson J , Butler R , Sharma T , Murpy P , Read T , Petnrsson H and GurHng H M D - Investigation by linkage analysis of the XY pseudoautosomal region in the genetic susceptibility to scizophrenia The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Kalsi G„ Sherrington R et al - linkage study of the D dopamine receptor gene (DRD ) in multiplex Icelandic and Engjish schizophrenia pedigrees The American Joumal of Psychiatry , , - , Kapur S , Zipursky R et al - PET Evidaice That Laxopine is an Equipotent Blocker of HT and D Receptors - Implications for the Therapeutics of Schizophrenia The American Joumal of Psychiatry , , - ; Kendler K S and Walsh D - Gender and schizophrenia Results of an epidemiologjcally-based family study The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Kendler K S, - Parenting a genetic-epidcmiologic perspective The American Joumal of Psychiatry , , - ; Kendler K S Kariwwald -Shuman L and Walsh D - Age at onset in schizophrenia and risk of illness in relatives Results from the Roscommon family study The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Kessler R C , Foster C L Saunders W B , Stâng P E - Social consequences of psychiatric disorders: educațional attainment The American Joumal of Psychiatry , , - ; Klapow J C , Evans J » Patterson T L , Heaton R- K , Koch W L - Direct assesment of funcțional status in older patients with schizophrenia The American Joumal of Psychiatry , , - ; KUeser E,, Klnzer E - Risperidone versus clozapine in the treatment of schizophrenic patients with acute synțrtoms: a double blind, randomized trial Janssen Clinica Research Report RIS-FRG- , ; Kronig M H , Munne R A , et al - Plasma clozapine levels and Chemical response for treatment - refractary sehizophrenics patients The American Joumal of Psychiatry , , - ; Kunugi H , Naukos S et al - Schizophrenia followingin utero-exposure to the inJfluenza epidemics in Japan The American Journal of Psychiatry , , - ; Kutymich JJ ,Vladar K et al - Superior temporal gyrus volume in schizophrenia : a study using MRI morphometry assisted by surface rendening The American Journal of Psychiatry , , , - ; Lawrie S M , Ingle J T , Santosh C G , Roger A C , Rinunington J E , Naidu K P , Best O’Caroll R E , Goodwin G M , Ebmeier K P and Johnstone E C - Magnetic resonance imaging and single photon emission tomography in treatment responsive and treatment resistant schizophrenia, The British Journal of Psychiatry, , , - ; Lăzărescu M - Întrebarea în cadrul diagnosticului medical psihiatric Timișoara, ; Lăzărescu M - Patologie obsesivă Ed Medicală București ; Lăzărescu M - Psihopatologie clinică Ed Heiicon, Timișoara, ; , , ; Uzărescu M și colab - Curs de psihiatrie, I M Timișoara, ; Lecrubier Y - Schizophrenie, de la nosographie a la dimensionnalite : importance des donnees longitudinales I ’Encephale, ; II, - ; Ixon H„ Dadvand M et al - Schizophrenia and smoking : an epidemiological survey in a State Hospital The American Journal of Psvchiatry , , - ; Levitt J J , O'DonneU B F et al - Correlations of premorbid adjustment in schizophrenia with auditor,' event-related potențial and neuropsychological abnormalities The American Journal of Psychiatry , , - ; Liddle P , Carpenter W T , Crow T Sindroamele schizofreniei British Journal of Psychiatry, , , - ; Liddle P F - Schizofrenic sindromes cognitive performance and neurological dysfunction Psychologjcal Medicine, , - - The syndromes of chronic schizophrenias a reexamtnation of the positive -negative dichotomy, British Journal of Psychiatrv, , - ; Malla A K , Dorman R M G , Aguilar O , Camahan H And Cortese L - Relationship between movement planning and psychopatology profiles in schizophrenia The British Journal of Psychiatry , , - ; Mar C M , Smith D A and Sarter M -Behavioural vigilance in schizophrenia F vidence for hyperattentional processing The British Journal of Psychiatry, , , - ; Maivhbanks R M , Mulcrome J and Whatley S A - Aspects of oxidative metabolism in schizophrenia The British Journal of Psychiatry, , , - ; Marder S et al - Risperidone versus haloperidol versus placebo in the treatment of chronic schizophrenia Janssen Clinica Research Report RIS-INT- , , Mason P , Ilarrison G ,Glazebrook C , Medley I and Crondance -T - The course of schizophrenia over years A report from the International Study on Schizophrenia (ISOS) eoordinated by the World Health Organizatien The British Journal of Psychiatry, , , - ; Maziade M , Roy M A , et al - Negative psychoticism and disorganized dimensions in patients with familial schizophrenia or bipolar disorder : continuity and discontinuity between the major psychoses;The American Journal of Psychiatry, , , - ; Mc Guire P K , Silbersweig D A ,Wright I , Murray R M , Frackowiak R S J and Frith C D - The neural correlates of inner speech and auditory verbal imagery in schizophrenia relationship to auditory verbal halluctnations The British Journal of Psvchiatry, , , - ; McCreadie R G , MacDonald E , Wiles D , Cazmpbell G and Paterson J R -The Nithsdale schizophrenia surveys XIV : plasma lipid peroxide and serum vitamin E levels in patients with and without tardive dyskinesia, and in normal subjects The British Journal of Psychiatry, , , - ; McGorry P G , Mihalopoulos C et al -Spurious precision : Procedural validity of diagnostic assessment in psychotic disorders The American Journal of Psychiatry , , - ; Meise IJ and Fleischhacker W W Perspedives on treatment needs in schizophrenia The British Journal of Psychiatry , , (Suppl ), - ; Meltzer H Y - Clozapine : is another view valid ? The American Journal of Psychiatry , , - ; Meltzer H Y - Pre-clinical pharmacology of atypical antipsychotic drugs: a selective review The British Journal of Psychiatry , (Suppl ), - ; Meltzer H Y , Rabinowitz J , [ле M A , et aL -Age at onset and gender of schizophrenic patients in relation to neuroleptic resistance American Journal of Psychiatry, , , - , ; Meltzer H Y , Okayh G - Reduction of sucidality during clozapine treatment of neuroleptic resistant schizophrenia: impacton on risk-benefît assesment The American Journal of Psychiatry , , - ; Michaux L - Psychiatrie Editions Medicales, Flammarion Paris, ; Michaux L - Psychiatrie infantile Presses Universitaires de France, Paris, ; Michanx L - Psychiatrie, Ed Medicale Flammarion, Paris, ; Monfort J C et al - Open study of risperidone in the treatment of schizophrenic patients with predominant negative symptoms Janssen Clinica Research Report R / ; Mortimer Ann M - Phenomenology fts Place in Schizophrenia Research British Journal of Psychiatry , , , - ; Mortimer M M , Lund C E» & McKenna P J - The positive: negative dichotomy in schizophrenia British Journal of Psichiatry , - ; Murphy K C and Owen M J - Minor physical anomalies and their relationship to the aetiology of schizophrenia The British Journal of Psychiatry , , - ; Murray M Robin - Neurodevelopmental Schizophrenia redescoperirea dementei precoce The British Journal of Psychiatry, , (Suppl ), - : Myhrman A Rantakaiiio P , Isohanni M ^Jones P and Partanen II - Unwantedness of a pregnancy and schisophrenia in the child, The British Journal of Psychiatry, , , - Nopoulos P-, Torres I , Andreansen N C et al - Brain morphology in first episode schizophrenia The American Journal of Psychiatry , - ; Nordstrom A L , Farde L et al - Dl, D and HT- receptor occupancy in relation to clozapine serum concentrat ion: a PET study of schizophrenic patients The American Journal of Psychiatry , , - ; Nyberg S , Farde L , Halldin Dahl M L , Bertilsson L - D dopamine receptor ocupancy during iow dose treatment with hallopcndol decanoate The American Journal of Psychiatry , , - ; Nyberg S , Nakashima ¥ , Nordstrom L , Halldin C and Farde L - Positron emission tomography studies of in-vivo btnding characteristics of atypical antipsychotic drugs Review of D and HT receptor occupancy studies and clinical response The British Journal of Psychiatry, , (Suppl ) - ; Oldehinkel A J and Giel R - Time trends in the care-based incidence of schizophrenia The British Journal of Psychiatry, , , - ; ‘OHe J P , Bayle F J - Nouveaux abords chimiotherapeutiques des psychoses UEncephale , a vrii , - Paillere-Martinot M L , Lecrubier ¥ , Marinot J L and Aubin F - Improvement of some schizophrenic deficit symptoms with low doses of amisulpiride The American Journal of Psychiatry , , - ; Paflanti S , Quercioli L , PazzagU A - Releapse in young paranoid schizophrenic patients : a prospective study of stressful life events, P measuresand coping The American Journal of Psychiatry , , - ; Peralta V„ Cuesta M J - Negative psychoticism and disorganised dimensions in patients with familial schizophrenia or bipolar disorder : continuity and discontinuity between the major psychoses The American Journal of Psychiatry , , - ; Peralta V and Cuesta M J - Symptoms of the schizophrenic negative syndrome The British Journal of Psychiatry, , , - ; Persico A M , Zhe Wu Wang, Black D W , Andreansen N C , Uhl G R and Growe R R -Exclusions of close linkage of the dopamine transportergene with schizophrenia spectrum disorders The American Journal of Psychiatry , , - ; Persund R and Marks I - A pilot study of exposure control of chronic auditory hallucinations in schizophrenia The British Journal of Psychiatry, , , - ; Peuskens J et al - Risperidone in the treatment of chronic schizophrenic patients an internațional multicentre double-blind parallel-group comparative study versus haloperidol Janssen Clinica Research Report RIS-INT- , ; - ; Phillips M R , West C L and Wang R -Erotomanie symptoms in Chinese scizophrenic patients The British Journal of Psychiatry, , , - ; Predescu V - Agitație psihomotorie în “Dicționar Medical* vol I Ed Medicală I, București, ; Predescu V - Psihiatrie vol I Ed Medicală, București, ; , , , , , , , , ; Puri B K , Davey N J , Ellaway P H and Lewis S W - An investigation of motor function in schizophrenia using transcranial magnetic simuiation of the motor cortex The British Journal of Psychiatry, , , - ; Răndașu S, Macrea Rodica - Psihiatrie UMF Cluj Napoca; Tipografia UMF - ; Rândașu S - Curs de psihologie medicala Litografia IMF Cluj Napoca, , , , ; Rodriguez V M , Andree R M et al - SPECT study of regional cerebral perfusion in neuroleptic resistant schizophrenic patients who responded or did not respond to clozapine The American Journal of Psychiatry' , , - ; Rong-Min - An investigation of family environmental alteration affecting short-term recovery front schizophrenia in China The British Journal of Psychiatry, , , - ; Ross D E , Thaker G K , Buchmann R W et al - Association of abnormal smooth pursuit eye movements with the deficit syndrome in schizophrenic patients The American Journal of Psychiatry , , - ; Rund B R , Oie M , Sundet K - Backward - in asking dificil in adolescenta with schizophrenic disorders or attention deficit hyperactivity disorder The American Joumal of Psychiatry , , - ; Russell AJ , Munro J C , Jones P B , Hemsley D R , Murray R M - Schizophrenia and the mith of Intellectual Decline The American Joumal of Psychiatry , , - , Sartorius N - Special Issue: Communicating a diaejiosis of schizophrenia Buletin informativ editat de Liga Română pentru sănătate mintală, august, , nr ( ), , , ; Sax K W , Strakowski S M , Keck Jr P E , Upadhyaya V H , West S A and Mc Elroy S L - Relationships among negative , pozitive and depressive symptoms in schizophrenia and psychotic depression The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Schernayder L W , Hirschowitz J , Sautter F J , (ilarven D L - Predictors of response to lithium in patients with psvdioses The American Joumal of Psychiatry , , - ; Schreiber J L , Breier A and Pickar D - Expressed emotion Trăit or state '? The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Schroder J , Wenz F , Schad L R , Bandendbtel K and Knopp M V Sensoriomotor cortex and supplementary motor area changes in schizophrenia A study with funcțional magnetic resonance imagingThe British Joumal of Psychiatry, , , - ; Sharma R P , Bissette G et ai - Interrater reliability of ratings of delusions and bizzare delusions The American Joumal of Psychiatry , , - ; Siddle Peter; Carpenter T W , Crow T Sindroamele scizofreniei The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Siîver H and Geraisy N - Effects of biperiden and amantadine on memory in mediated chronic schizophrenic patients A double blind cross-over study The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Snejnevslda V - Psichoses preseniles Psichoses seniles in Psichiatrie Ed Mir Mosoow, ; Stone C K , Garver D L et al - Further evidence of a dose-response thereshold for haloperidol in psydiosis The American Joumal of Psychiatry , , - ; Strous R D , Cowan N et al • Auditory sensory (“echoic") memory disfunction in schizophrenia The American Joumal of Psychiatry , , - ; Subotnick K L , Nuechterlein K H et al -Depressive Symptoms in the Early Course of Schizophrenia: Relationship to Familial Psychiatric lllness The American Joumal of Psydiiatry , , - ; TeUes C , Karno M , Mintz J , Paz G , Arias M , Tucker D and Lopez S - Immigrant families coping with schizophrenia Behaviourai family intervention v case management with low income Spanish speakingpopulation The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Tollefson G D , Beasley C M , I ran P V et al - Olanzapine vs haloperidol in the treatment of schizophrenia and schizoafiective and schizophreniform disorders: results of an internațional collaborative trial, The American Joumal of Psychiatry , , - ; Tollefson G D , Sânger T M - Negative symptoms: A path analytic approach to a double-blind, placebo and haloperidol-controlled clinical trial with olanzapine American Joumal of Psychiatry, , , , - , Tunninger E and Levander S - Large variations of plasma levels during maintenance treatment with depot neuroleptics The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Verdoux H , Geddes J R , Noriyoshi T , Lawrie S M , Bovet P , Eagles J M , Heun R , McGeadie R G , McNeil T F , O’Callaghan E , Stober G , Willinger U „ Wright P , Murray R M - Obstetric Complications and Age Onset in Schizophrenia An International Collaborative Meta-Analysis of Individual Patient Data The American Joumal of Psychiatry , , - ; Vita A Boressi S et al High resolution SPECT study of regional cerebral blood flow in drug-free and drug-naive schizophrenic patients The American Joumal of Psychiatry , , - ; Waddington J L , O'Callaghan E , Buckley P , Madigan C , Redmond O , Stack J P , Kinsella A , Larkin C and Ennie J T - Tardive dyskinezia in schizophrenia Relationship to minor physical anomalies, frontal lobe dysfunction and cerebral structura on magnetic resonance imaging The British Joumal of Psychiatry, , , - , Wahlberg K E , Wynne L C , et aL - Gene Environment Interaction in Vulnerability to Schizophrenia Findings From the Finnish Adoptive Family Study of Schizophrenia The American Joumal of Psychiatry , ; - ; Wesson M L , Finnegan D M and Clarck P I Continuing clozapine despiteneutropenia The British Joumal of Psychiatry, , , - ; Zaidel D W , Esiri M M, Harmon PJ - Size, shape and orientation of ncurons in the left and ngfat hippocampus: investi^tion of normal asymmetrics and alterâtions in schizophrenia The American Joumal of Psydiiatry , , - Zdrenghea V , Jeican Rodica - Contribuții la delimitarea conceptelor de normalitate și boală psihică Conferința Națională Psihiatria Comunitară Recuperarea bolnavului psihic Cluj Napoca, - oct ; А De același autor: Psihiatrie în scheme logice Ed Dacia, Cluj-Napoca Psihiatrie în scheme logice - ediție îmbunătățită - Ed Casa Cărții de Știință Psihiatrie - semne, simptome, sindroame Ed Casa Cărții de Stiintă » , » Psihiatrie - semne, simptome, sindroame - ediție îmbunătățită - Ed Casa Cărții de Știință Psihopatologie - cazuri clinice, comentarii Ed Casa Cărții de Știință ISBN - - - pro virtute et scientia CASA CĂRȚII DE ȘTIINȚĂ https://neculaifantanaru com/principiile-conducerii html https://neculaifantanaru com/en/leadership-principles html